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INTRODUCTION 
 
Depuis quelques années, nous sommes régulièrement confrontés à des périodes de 
canicule au cours de l’été. Ce phénomène climatique existe toutefois depuis plusieurs 
millénaires. Le terme provient du latin canicula, signifiant « petite chienne ». Ce nom, ainsi 
que celui de Sirius, est donné à l’étoile la plus brillante de la constellation du Grand Chien. La 
canicule concerne donc à l'origine la période du 24 juillet au 24 août, dates entre lesquelles 
cette étoile se couche et se lève en même temps que le Soleil, et jours les plus chauds de 
l’année.  
La canicule en 2003 en France a été exceptionnelle tant par sa durée que par son 
intensité. Les températures maximales mais aussi minimales ont été inhabituellement 
élevées. Cette vague de chaleur s’est accompagnée d’une vague de surmortalité (estimation 
d’environ 14 800 décès), en particulier chez les personnes âgées de plus de 75 ans, et dans 
les régions dans lesquelles les températures sont restées élevées plusieurs jours 
consécutifs.1-3   
A la suite de cette crise sanitaire et sociétale, les autorités sanitaires ont mis en place des 
mesures spécifiques définies par le plan Canicule : 
- Le niveau 1, activé chaque année du 1er juin au 31 août, correspond à un système de 
veille  saisonnière assuré par l’Institut de Veille Sanitaire (InVS) et Météo France,  
- Le niveau 2 est déclenché dans un département lorsque Météo France prévoit le 
dépassement pendant trois jours consécutifs de seuils météorologiques (fortes 
températures minimales et maximales), 
- Le niveau 3 est activé dans une région principalement sur la base du bulletin d'alerte 
de l'InVS (dépassement effectif des seuils météorologiques avec prévision de 
dépassement les deux jours suivants) ou d'autres éléments disponibles (excès de 
mortalité humaine ou animale constaté associé aux fortes chaleurs,...).  
Les niveaux 2 et 3 correspondent à un niveau de mise en garde et d’actions.  
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- Le niveau 4 est mis en place principalement quand les indicateurs 
biométéorologiques prévus dépassent les seuils dans plusieurs régions, sur une 
longue durée, avec apparition d'effets collatéraux (coupure d'électricité, sécheresse, 
saturation des hôpitaux,...), ou si la canicule provoque une crise dont les 
conséquences dépassent les champs sanitaires et sociaux. Des mesures 
exceptionnelles sont alors mises en œuvre pour faire face à l'événement (niveau de 
mobilisation maximale). 
 
Une nouvelle vague de chaleur a touché la France en Juillet 2006, en particulier entre le 
19 et le 26 Juillet avec des températures supérieures à 35°C. Le plan vigilance canicule 
(niveau 2) a été activé à partir du 7 Juillet, afin de prévenir les terribles conséquences 
décrites pour l’épisode de canicule d’Août 2003. La vigilance orange a d'abord concerné un 
nombre réduit de départements. A partir du 16 juillet, la vague de chaleur s'est renforcée et 
étendue. Le 24 juillet, plus de la moitié des départements étaient placés en vigilance 
orange. Les 4 jours les plus chauds au cours de l'épisode ont été les 19, 21, 25 et 26 juillet. 
L'épisode de canicule s'est achevé le 28 juillet dans une grande partie de la France, à 
l'exception du Sud-est. Les températures dans cette région sont remontées au niveau 
caniculaire entre le 30 juillet et le 1er août, entraînant le retour en vigilance orange de 5 
départements à partir du 29 juillet. Les températures ont ensuite de nouveau baissé, cette 
fois de manière durable. La vigilance orange canicule a été levée le 1er août, au terme d'un 
épisode remarquable par sa durée.  
Au total, cet épisode de canicule a touché une large partie de la France durant 19 jours, 
du 10 au 28 juillet. Après le 28 juillet, la chaleur s'est maintenue seulement sur quelques 
départements du Sud-est jusqu'au 1er août.  
Cette vague de chaleur a dépassé en durée l'épisode de 2003 (du 2 au 14 août, soit 13 
jours). Elle a été en revanche moins intense et moins étendue géographiquement que la 
canicule d'août 2003. 
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Les différentes études4-7 s’intéressant aux conséquences cliniques de ces vagues de 
chaleur prennent en compte la mortalité. Parmi ces études, la prise de certains médicaments 
est parfois identifiée comme co-facteur de risque.  
De plus, des observations de troubles liés à la chaleur et en lien avec certains 
médicaments sont rapportées dans la littérature. Parmi 15 patients admis en réanimation 
pour coup de chaleur en 2003 dans un hôpital parisien, 7 prenaient un médicament 
neuroleptique.8   
Ces différentes études n’ont pas pris en compte le rôle propre du médicament en tant 
que facteur de risque individuel dans la survenue de complications liées à la chaleur 
(syndrome d’épuisement coup de chaleur, déshydratation). De plus, il s’agit d’études 
présentant certaines limites méthodologiques : études descriptives sans argument de 
causalité pour les cas rapportés, biais de mémoire pour la plupart des études cas-témoins 
rétrospectives.  
Afin d’analyser le lien potentiel entre médicaments et vague de chaleur, nous proposons 
de réaliser dans ce travail : 
- un rappel de notions de physiologique concernant la thermorégulation, 
- un rappel pharmacologique sur les médicaments présentant un risque en période de 
forte chaleur de part leurs mécanismes d’action,  
- plusieurs études réalisées à partir de la Base Nationale de PharmacoVigilance 
s’intéressant aux effets indésirables « graves » médicamenteux liés à la chaleur 
survenus au cours des étés 2003 et 2006, 
- une analyse des cas de décès en relation avec la canicule déclarés auprès de l’Institut 
de Veille Sanitaire (InVS), 
- une étude pharmacoépidémiologique de type cas-témoins réalisée au cours de l’été 
2007 afin de mieux identifier les caractéristiques des patients hospitalisés pour effet 
indésirable grave lié à la chaleur. 
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I.  QUELQUES NOTIONS DE PHYSIOLOGIE DE LA THERMOREGULATION 
 
De même que la majorité des mammifères, l’être humain est un organisme 
homéotherme : sa température centrale reste constante quelles que soient les variations du 
milieu extérieur. Chez l’homme, des valeurs comprises entre 36°C et 37,5°C correspondent 
aux conditions optimales pour le bon fonctionnement de l’organisme. En effet, les réactions 
enzymatiques et l’activation des principaux mécanismes intracellulaires surviennent 
préférentiellement autour de 37°C, température de référence. 
Par opposition aux organismes homéothermes, on définit comme poïkilothermes les 
animaux dont la température centrale varie en fonction du milieu extérieur. Il s’agit 
principalement des reptiles et des poissons. 
 
A.  VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES DE LA TEMPERATURE 
Bien que relativement stable, la température centrale subit des variations secondaires à 
différents facteurs. 
1.  Rythme nycthéméral 
La température centrale augmente en cours de journée pour atteindre son maximum (de 
plus 0,5 °C) autour de 17 heures.9 Cette augmentation s’explique par la production de 
chaleur due à l’activité musculaire. La température minimale s’observe entre 3 et 5 heures 
du matin, du fait du repos physique et de l’influence du sommeil lent. En effet, les phases de 
sommeil lent s’accompagnent d’une diminution de la température de référence. Il s’agit de 
la température vers laquelle tendent les mécanismes de thermorégulation, comme nous le 
détaillerons ultérieurement. 
2. Progestérone. 
Cette hormone agit sur les centres hypothalamiques thermorégulateurs pour aboutir à 
une augmentation de 0,5°C de la température corporelle. Chez la femme, on observe donc 
une élévation de la température corporelle avec un pic au moment de l’ovulation, suivi d’un 
13 
 
décalage thermique appelé « plateau thermique » au cours de la deuxième partie du cycle 
ovarien. L’étude de cette courbe ménothermique (température au cours du cycle menstruel) 
permet de déterminer la date de l’ovulation.10 
3. Age 
Les mécanismes de thermorégulation diffèrent aux âges extrêmes de la vie. 
En raison de l’immaturité du système nerveux central du nouveau-né, la température de 
ce dernier s’avère très irrégulière. Les mécanismes de thermorégulation manquent 
d’efficacité par immaturité du système nerveux central, en particulier des centres 
hypothalamiques thermorégulateurs.  
Chez le sujet âgé, la température corporelle diminue par rapport aux sujets plus jeunes, 
par le bais de différents mécanismes :  
- la production de chaleur s’avère en général moindre que pour un sujet plus jeune en 
raison d’une la diminution de l’activité physique,  
- il existe physiologiquement chez le sujet âgé une diminution du débit sanguin 
entraînant une diminution de la capacité de déperdition de chaleur, 
- on note aussi une diminution de l’activité nerveuse sympathique cutanée mise en jeu 
lors de l’exposition à la chaleur, en comparaison à des sujets plus jeunes (diminution 
de 61%).11 
4. Activité physique 
L’énergie musculaire est libérée pour 75% sous forme de chaleur, le quart restant étant 
converti en travail. En raison de cette production de chaleur, l’organisme doit ajuster ses 
pertes de chaleur en conséquence, en fonction des conditions ambiantes. 
5. Emotions 
Les stimuli émotionnels peuvent entraîner une augmentation de la température de 
l’organisme allant parfois jusqu’à +2°C, par stimulation du l’activité orthosympathique. 
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B.  ECHANGES THERMIQUES 
Pour mieux comprendre les mécanismes intervenant dans le maintien d’une température 
corporelle constante chez l’homme, nous pouvons utiliser un modèle bi-
compartimental comportant :  
- un noyau central constitué des organes thoraciques, des viscères abdominaux, du 
système nerveux central et des muscles squelettiques 
- une enveloppe périphérique  représentée par la peau et le tissu sous-cutané.  
Comme nous l’avons vu, la température du noyau central reste relativement stable 
autour de 37°C. En revanche, la température de l’enveloppe peut varier de façon 
importante, d’une amplitude allant de 20°C à 40°C sans conséquence néfaste pour 
l’organisme.  
En général, la température périphérique est inférieure à la température centrale. C’est 
l’existence de ce gradient qui permet une perte de chaleur de la profondeur à la surface du 
corps, puis de celle-ci vers le milieu ambiant. En fonction des conditions extérieures 
notamment en cas de forte chaleur, le gradient peut s’inverser. 
Les échanges thermiques de l’organisme avec le  milieu ambiant ont lieu selon 
différentes formes, représentées à la figure 1. 
Figure 1 : Représentation des modalités d’échanges thermiques entre l’organisme 
(constitué d’un noyau central et d’une enveloppe périphérique) et le milieu ambiant 
(R : radiation, Cv : convection, Cd : conduction, E : évaporation) 
 
 
 
 
 
 
Paroi 
Support 
R 
C
Cd 
E 
Noyau 
Enveloppe 
Environnement 
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1. Radiation (R) 
Les échanges thermiques par radiation s’effectuent entre des surfaces distantes l’une de 
l’autre et à températures différentes. Il s’agit par exemple de l’absorption des rayons du 
soleil par l’enveloppe périphérique. Ils dépendent de la surface cutanée exposée aux 
échanges. Ce mode d’échange représente une part importante des échanges thermiques 
chez l’homme. 
2. Convection (Cv) 
Les échanges par convection s’effectuent entre deux milieux de températures différentes 
se déplaçant l’un par rapport à l’autre. On trouve ce type d’échange entre la surface cutanée 
et le fluide ambiant dans lequel un sujet évolue (air ou eau). Les échanges entre la paroi des 
voies aériennes et les gaz y circulant représentent un autre exemple de ce mode de transfert 
de chaleur. 
Les échanges thermiques entre le noyau (organes profonds) et l’enveloppe périphérique 
(tissus sous-cutanés et peau) se font essentiellement par convection, assurée grâce à la 
circulation sanguine. 
3. Conduction (Cd) 
La conduction concerne les échanges thermiques s’effectuant entre deux milieux de 
température différente, mais sans déplacement de l’un par rapport à l’autre contrairement à 
la convection. Il s’agit par exemple du transfert de chaleur entre la surface cutanée et les 
solides ou les fluides avec lesquels la peau est en contact sans déplacement, tels que le sol 
ou les vêtements. 
La part de ce type d’échange reste modérée chez l’homme, car la surface de contact est 
d’autant plus réduite que la différence de température est importante. 
4. Evaporation (E) 
L’évaporation consomme une quantité d’énergie thermique estimée à 2,4 kJ par ml, 
nécessaire pour le passage de l’état liquide à l’état de vapeur. Elle se fait par diffusion 
passive au niveau de la peau, et des muqueuses buccale et respiratoire, et par le phénomène 
actif de la sudation (ou transpiration).  
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C.  EQUILIBRE DES ECHANGES THERMIQUES 
La thermorégulation représente l’ensemble des processus permettant à l’homme de 
maintenir sa température interne dans des limites normales quel que soit son niveau 
métabolique ou la température du milieu ambiant. Elle repose sur un équilibre constant 
entre les apports et les pertes de chaleur.  
1. Apports de chaleur 
Dans des conditions normales, l’organisme possède dispose de deux possibilités lui 
permettant d’emmagasiner de la chaleur : la production interne par métabolisme, et 
l’absorption de  chaleur du milieu extérieur. La thermogenèse représente la principale 
source d’apport de chaleur à l’organisme. 
a. Thermogenèse 
La production de chaleur est due aux activités métaboliques de l’organisme et l’énergie 
libérée par la contraction musculaire. Cette production est donc relativement constante 
dans certains organes tels que le foie ou le cœur (métabolisme stable). En revanche, la 
quantité de chaleur produite s’avère beaucoup plus variable au niveau des muscles 
squelettiques, où elle dépend de l’activité physique. Une action dynamique spécifique 
permettra donc d’augmenter la production de chaleur, de même que toute tension 
musculaire, qu’elle soit liée au froid ou à l’émotion. Le phénomène du frisson représente 
une réponse à la chute de température chez un sujet placé dans une ambiance froide. Il 
s’agit en effet de contractions musculaires répétées permettant la production de chaleur au 
niveau des tissus sous-cutanés.  
Pour un sujet normal, au repos, la production de chaleur s’évalue à environ 40 kcal/m²/h 
soit 1700 kcal/j chez un homme et 1500 kcal/j chez une femme. Cette quantité de chaleur 
peut facilement augmenter jusqu’à 2500 à 3000 kcal/j en cas d’activité physique modérée. 
Sans perte de chaleur compensatrice, cette production d’énergie thermique entrainerait une 
augmentation de la température corporelle estimée à 1°C par heure dans des conditions 
basales, et à 2°C par heure dans une situation d’activité physique moyenne.  
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b. Apports extérieurs de chaleur 
L’organisme peut recevoir l’apport de chaleur extérieure provenant d’objets plus chauds 
tels que le soleil, les murs d’une pièce chauffée (radiation directe), ou le ciel (radiation 
réfléchie). La quantité de chaleur apportée par radiation est indépendante de la 
température de l’air. Comme nous l’avons vu, elle dépend de la surface cutanée exposée. 
Elle sera donc moindre si le sujet porte des vêtements couvrant une partie importante de 
son corps. Se positionner à l’ombre représente une autre manière de limiter ces gains de 
chaleur. 
Si la température de l’air s’avère supérieure à la température cutanée, l’organisme 
recevra un apport supplémentaire de chaleur par convection (inversion du gradient 
habituellement observé entre l’organisme et le milieu ambiant). En cas de contact entre le 
corps et un solide dont la température serait plus élevée, on observera un gain de chaleur 
supplémentaire par conduction. 
2. Thermolyse 
La thermolyse représente les processus de dissipation de l’énergie thermique provenant 
de l’organisme vers le milieu extérieur. Cette perte de chaleur s’effectue selon les 4 modes 
d’échanges thermiques décrits précédemment (figure 1).  
a. Pertes par radiation 
La radiation représente le principal mode de perte de chaleur (environ 60% de la perte 
de chaleur,  dans des conditions ambiantes tempérées). L’organisme émet de la chaleur sous 
forme de rayonnement infrarouge vers les objets ou les surfaces plus froids l’entourant. Un 
sujet avec une température cutanée de 30°C, exposé dans une pièce dont la température 
des murs avoisine 20°C, verra sa température périphérique diminuer. 
b. Pertes par convection et conduction 
Les pertes de chaleur entre l’organisme et le milieu extérieur s’effectuent aussi par 
convection (15% de la chaleur perdue) et par conduction (3%). La quantité perdue dépend 
de la différence du gradient de température entre la peau et les fluides et solides avec 
lesquels elle est en contact. La température cutanée dépendant elle-même de l’irrigation 
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sanguine, la variation du calibre des vaisseaux sanguins représente un phénomène 
important de la thermorégulation. Un milieu froid entraîne une vasoconstriction, alors 
qu’une vasodilatation s’observe en milieu chaud. 
c. Pertes par évaporation 
Diffusion passive respiratoire et cutanée 
Chaque expiration respiratoire induit l’élimination de  vapeur d’eau. La quantité diffusée 
par cette voie dépend de la saturation en eau de l’air inspiré : l’élimination sera nulle si l’air 
inspiré est déjà saturé en vapeur d’eau. La perte d’eau éliminée par diffusion passive 
respiratoire représente en moyenne 300 ml par jour, soit une perte de chaleur de 200 kcal.  
L’eau éliminée par diffusion passive cutanée, après passage à travers l’épiderme, 
représente une quantité environ deux fois plus importante : environ 600 à 800 ml par jour, 
soit une perte de 400 kcal. 
Sudation 
A l’inverse du phénomène de diffusion passive, la transpiration s’avère un mécanisme 
actif, permettant une évaporation d’eau importante et ajustable. Elle est efficace si elle est 
suivie d’une évaporation effective : il ne faut pas éponger la sueur.  L’évaporation de la sueur 
ne pourra pas s’effectuer non plus si l’air est saturé en vapeur d’eau. Ceci explique que la 
chaleur en milieu sec beaucoup mieux se supporte beaucoup mieux qu’en milieu humide.  
Lorsque la température ambiante dépasse la température corporelle, la sudation reste le 
seul mécanisme permettant une perte de chaleur de l’organisme. Dans des situations de 
chaleur extérieure importante, elle peut entraîner une perte de 1,7 l d’eau par heure, soit 
1000 kcal/h. Cette perte d’eau rapide s’accompagne d’une perte en sel de l’organisme. Il est 
nécessaire de compenser ces pertes, d’autant plus que la thermorégulation est prioritaire 
par rapport à la régulation concernant l’eau et le chlorure de sodium. Même en cas de 
déshydratation importante, la sécrétion de sueur continue si les conditions extérieures 
l’exigent.  
Le phénomène de transpiration met en jeu les glandes sudoripares, dont il existe deux 
types différents : les glandes eccrines et les glandes apocrines. 
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Les glandes eccrines sont localisées sur tout le revêtement cutané, avec une 
représentation plus importante au niveau des paumes et des plantes des pieds, ainsi que de 
la tête et de la face. Elles sécrètent du chlorure de sodium, de l’urée et de l’acide lactique. 
Ces glandes possèdent la particularité de recevoir une innervation de fibres cholinergiques 
convoyées par les nerfs du système orthosympathique. Leur sécrétion peut donc être 
inhibée par l’atropine. 
Les glandes apocrines sont associées aux follicules pileux. Elles se situent principalement 
au niveau des aisselles et autour des mamelons. Leur sécrétion est dépendante de 
l’adrénaline circulante, sans influence de l’atropine sur leur activité. Leur rôle reste auxiliaire 
par rapport à la sudation provenant des glandes eccrines. 
Différents centres nerveux régulent la transpiration. L’hypothalamus constitue le 
principal centre de contrôle. Il envoie des fibres dans les racines ventrales de la moelle, 
faisant relais dans les ganglions sympathiques paravertébraux. Les fibres post-ganglionnaires 
utilisent les nerfs spinaux pour se distribuer aux glandes sudoripares. Les ganglions T1 et T2 
innervent les glandes de la face, T2 à T8 celles des membres supérieurs, T5 à T12 le tronc, et 
T10 à L3 celles des membres inférieurs.  
Une stimulation de la sécrétion de sueur par les glandes eccrines s’observe dans 
différentes situations : 
- lors d’une augmentation de la température extérieure  
- en cas d’état émotionnel 
- au cours d’un exercice physique 
- lors de nausées, vomissements, lipothymies, hypoglycémies, asphyxie, par 
stimulation de l’activité sympathique 
- lors de l’ingestion de nourriture épicée, par stimulation de terminaisons nerveuses 
situées dans la muqueuse buccale et stimulation réflexe de la sudation au niveau de 
la tête et du cou. 
20 
 
La sudation dépend encore du débit sanguin : une vasodilatation s’avère nécessaire pour 
augmenter le débit de sang cutané permettant la sécrétion de sueur au niveau des glandes 
sudoripares. La vasodilatation découle d’une action directe de la chaleur extérieure sur les 
vaisseaux, d’une action réflexe à partir des thermorécepteurs cutanés, et d’une action 
directe de l’augmentation de la température du sang sur les centres vasomoteurs. 
L’organisme parvient donc à maintenir une température centrale constante grâce à une 
régulation conduisant à un équilibre entre les apports et les pertes de chaleur. Les 
principaux mécanismes permettant cet équilibre sont synthétisés dans le tableau 1. 
Tableau 1 : Equilibre entre les apports et les pertes de chaleur 
 
Production de chaleur Pertes de chaleur 
 
Protides 
Exercice, frisson Sueur, polypnéee  
Radiation  
Tension musculaire 
 
Circulation cutanée 
 
Lipides 
 (froid, émotion)  
Modifications 
thermiques 
 
Conduction 
Métabolisme élevé  
Vêtements en moins 
 
Convection 
Glucides Action dynamique spécifique  
Ventilation 
 
Maladie 
 
Augm. surface radiation 
 
Evaporation 
  Augm. évaporation  
 
 
D.  LES ACTEURS DE LA THERMOREGULATION 
1. Les thermorécepteurs 
Les thermorécepteurs sont des récepteurs spécifiques, permettant de détecter toute 
modification de la température. Il en existe deux types : les périphériques et les centraux. 
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a. Thermorécepteurs périphériques 
Il s’agit de neurones sensitifs dont les terminaisons axonales sont disséminées dans la 
peau à proximité des capillaires sanguins. Ils détectent des modifications de la température 
cutanée, en étant particulièrement sensibles aux variations rapides.12 
On a identifié deux types de thermorécepteurs périphériques : certains répondent au 
froid, d’autres à la chaleur. Les thermorécepteurs au froid sont plus nombreux que ceux au 
chaud. La plus grande densité de ce type de récepteurs se situe au niveau de la face.  
Les thermorécepteurs périphériques sensibles au froid se situent dans l’épiderme. Ils 
émettent une fréquence maximale de potentiels d’action pour une température voisine de 
30°C.  
Les thermorécepteurs périphériques sensibles au chaud, situés dans le derme, possèdent 
un optimum de décharge de potentiel d’action pour une température à 40°C. La fréquence 
de décharge de ces potentiels d’action augmente avec la température lorsqu’elle se situe 
entre 40 et 45°C. Au-delà de 45°C, la fréquence de potentiels d’action des thermorécepteurs 
diminue, et on observe à partir de cette température cutanée une stimulation des 
nocicepteurs. C’est donc à partir de ce seuil que la chaleur se transforme physiologiquement 
en douleur. C’est également à partir de cette température que la chaleur devient 
suffisamment intense pour endommager les cellules de la peau. 
b. Thermorécepteurs centraux 
Les thermorécepteurs centraux se situent dans différentes zones profondes de 
l’organisme : la paroi des organes intra-abdominaux et des gros troncs veineux, et la moelle 
épinière. Enfin, des neurones thermosensibles se situant dans l’aire préoptique au niveau de 
l’hypothalamus antérieur. Leur fréquence de décharge varie en fonction de la température. 
La plupart de ces neurones sont excités par une augmentation de température, mais certains 
le sont par une diminution. 
La stimulation des thermorécepteurs centraux entraîne des variations de la production 
de chaleur endogène. 
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2. Les voies afférentes 
Les thermorécepteurs transmettent les informations concernant la température 
(cutanée, sanguine, profonde) sous forme d’influx nerveux, par l’intermédiaire de la moelle 
épinière jusqu’à l’hypothalamus.  
La sensibilité au froid semble transmise préférentiellement par les fibres Aδ, celle à la 
chaleur par les fibres C. La plupart des informations thermiques sont transmises aux centres 
hypothalamiques par le faisceau spino-thalamique. 
3. Le centre d’intégration : l’hypothalamus 
L’hypothalamus contient les centres thermorégulateurs. Il reçoit des informations sur la 
température cutanée par le biais des thermorécepteurs dermiques et épidermiques, et des 
informations sur la température sanguine par les thermorécepteurs centraux. 
Le noyau préoptique, constitué d’un groupe de neurones de la région antérieure de 
l’hypothalamus, assure un véritable rôle de thermostat de l’organisme. Cette zone reçoit les 
influx émis par les thermorécepteurs périphériques et centraux. Ces informations sont 
intégrées sous forme de température corporelle moyenne, elle-même comparée à une 
température de référence. Il s’agit d’une température comprise dans une zone de neutralité 
thermique, au dessus et en dessous de laquelle les réponses thermogéniques adéquates 
sont déclenchées. 
La température de référence est voisine de 37°C. Elle est soumise à des variations 
expliquant des modifications physiologiques de la température dans certaines circonstances 
(variations circadiennes, influence de la progestérone).  
Les influx nerveux issus du noyau préoptique se propagent vers deux autres régions 
hypothalamiques appelées centre de la thermolyse (partie antérieure de l’aire préoptique) et 
centre de la thermogenèse (partie postérieure de l’hypothalamus). Une fois stimulés par le 
noyau préoptique, ces centres déclenchent une série de réactions qui entraînent 
respectivement une diminution et une augmentation de la température corporelle (figure 2). 
Une variation de 1°C du sang irriguant l’hypothalamus suffit à provoquer une réaction de 
thermogenèse ou de thermolyse.  
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Figure 2 : Représentation de la thermorégulation et des réponses provoquées par une 
exposition au froid et à la chaleur 
 
 
La nature et le mode d’action des neurotransmetteurs centraux impliqués dans cette 
boucle de thermorégulation restent encore mal connus. Il existe de fortes concentrations de 
sérotonine, de dopamine et de noradrénaline au niveau de l’hypothalamus. 
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Le système sérotoninergique aurait pour fonction d’acheminer vers l’aire préoptique les 
informations relatives à la température cutanée. Il semble que la présence de sérotonine au 
niveau préoptique entraîne une augmentation de la température de référence du 
thermostat hypothalamique. En expérimentation animale, l’injection de sérotonine dans le 
ventricule latéral du chat entraîne effectivement une augmentation de sa température 
corporelle.13 L’injection de noradrénaline provoque une réaction inverse. 
La dopamine, selon les récepteurs sur lesquels elle agit, entraînerait soit une 
augmentation de la température de référence du thermostat (récepteurs D1), soit une 
diminution (récepteurs D2). En expérimentation animale, les réponses obtenues différent 
selon les espèces animales utilisées.  
 
E.  REPONSES DE L’ORGANISME AU FROID 
Cette situation, la plus fréquente chez l’homme, entraîne la nécessité de produire de la 
chaleur. Deux phénomènes sont mis en jeu, sous le contrôle du centre de la thermogenèse 
(hypothalamus postérieur) : une augmentation de la production de chaleur, et une 
diminution des pertes.14 
Lorsque les mécanismes physiologiques de réponse au froid s’avèrent dépassés, 
l’organisme se retrouve en hypothermie. 
1. Augmentation de la production de chaleur 
Comme nous l’avons évoqué dans le tableau 1, l’augmentation du métabolisme permet 
une augmentation de la production de chaleur. Le froid entraîne une stimulation de la faim 
induisant une augmentation des apports alimentaires, donc caloriques. Différentes glandes 
endocrines et hormones sont mises en jeu pour stimuler le métabolisme. Le froid stimule la 
sécrétion d’adrénaline par la médullosurrénale, entraînant une augmentation du 
métabolisme. Les hormones thyroïdiennes sont elles aussi mises en jeu, par l’intermédiaire 
de la TRH et de la TSH. Il s’ensuit une augmentation de la thermogenèse, une mobilisation 
du glycogène hépatique, et une augmentation de la néoglucogenèse. Enfin, le froid active les 
corticosurrénales, et la sécrétion des gluco- et minéralo-corticoïdes. 
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Le deuxième mécanisme permettant l’augmentation de chaleur concerne l’augmentation 
du tonus musculaire et l’apparition du frisson. Chez le nouveau-né, il n’existe pas de frisson. 
La production de chaleur passe par l’intermédiaire d’une activité sympathique au niveau de 
la graisse brune. Ce type de graisse n’existe dans l’espèce humaine qu’en début de vie. On la 
trouve principalement chez les mammifères hibernants.  
2. Diminution des pertes de chaleur 
La vasoconstriction cutanée, initiée par l’activation du système nerveux sympathique, 
permet de réduire la quantité de chaleur transportée par le sang des organes profonds vers 
la surface cutanée.  Les tissus périphériques se trouvent alors isolés du compartiment 
central, créant un gradient thermique entre la peau et les viscères profonds.  
La lutte contre le froid passe aussi par des adaptations comportementales : le port de 
vêtements adaptés limite les pertes de chaleur. La mise en place de différentes couches 
d’isolants thermiques réduit la quantité de chaleur perdue au niveau de la surface cutanée 
vers le milieu ambiant. De même, se placer dans un milieu ambiant protégé et au mieux 
chauffé permet de limiter grandement les pertes de chaleur : les adaptations physiologiques 
alors deviennent inutiles. 
Les différentes réponses thermorégulatrices sont déclenchées pour des températures 
seuils variables : la vasoconstriction représente le premier mécanisme mis en jeu, dès 
36,8°C. Apparait à partir de 36°C une thermogenèse sans frissons. Ces derniers surviennent 
en dernier recours, autour de 35,5°C. 
3. Hypothermie 
En cas d’exposition à un refroidissement excessif, peut survenir une défaillance de la 
thermorégulation. Chez l’homme, il est question d’hypothermie lorsque la température 
corporelle chute en dessous de 35°C. Le pronostic vital est mis en jeu autour de  32°C. Une 
perte de conscience apparaît lorsque la température corporelle oscille entre 29 et 31 °C. A 
partir de 30°C s’observent une diminution du métabolisme glucidique, de la fréquence 
cardiaque et de la fréquence respiratoire. Le décès est systématique pour des températures 
inférieures à 25 °C. 
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Les personnes âgées  représentent les sujets les plus sensibles à l’hypothermie. Les 
réponses au froid s’avèrent moins efficientes (notamment la vasoconstriction). De plus, il 
s’agit d’une population fréquemment exposée aux médicaments, dont certains favorisent 
l’hypothermie. Certains médicaments perturbent les mécanismes d’adaptation au froid au 
niveau central : il s’agit des neuroleptiques (action sur les centres thermorégulateurs), des 
benzodiazépines et des opiacés (par effet central dépresseur). D’autres médicaments 
agissent en perturbant la thermorégulation par limitation de la réponse vasoconstrictrice, 
notamment les alpha-bloquants. Enfin, les antithyroïdiens de synthèse, par diminution du 
métabolisme basal, peuvent favoriser la diminution de la température. Nous ne 
développerons pas plus ce point concernant « médicaments et hypothermie ». 
Dans certains cas, l’hypothermie est provoquée lors de certaines interventions 
chirurgicales (cœur, cerveau) afin de diminuer la consommation tissulaire en oxygène. 
 
F. REPONSES DE L’ORGANISME A LA CHALEUR 
1. Effets de l’exercice musculaire 
En cas d’activité physique, l’organisme est soumis à une augmentation de production de 
chaleur, physiologiquement compensée par l’augmentation des pertes selon 2 mécanismes : 
- l’accroissement de la circulation sanguine cutanée entrainant une augmentation de 
chaleur de la peau et donc un plus grand gradient peau-environnement (favorise les 
pertes de chaleur par radiation) 
- mais surtout une augmentation de la sécrétion et de l’évaporation de la sueur.14 
 
2. Effets d’une augmentation de la température de l’air 
Dans cette situation, les réactions compensatrices observées sont les mêmes que celles 
survenant au cours de l’exercice physique : vasodilatation cutanée et sudation.15  
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a. Adaptations sanguines et circulatoires 
Dans un premier temps, la vasodilatation cutanée s’accompagne d’une augmentation du 
débit cardiaque avec diminution de la pression diastolique. Selon l’importance des pertes 
d’eau et de sel liées à une déshydratation, peuvent survenir secondairement une diminution 
du volume plasmatique, du débit cardiaque et du débit sanguin cutané. Ceci conduit à une 
diminution voire un arrêt de la sécrétion de sueur, conduisant à une augmentation 
dangereuse de la température corporelle. 
b. Sudation 
Elle résulte d’une augmentation concomitante de la température interne et de la 
température cutanée. Elle doit être respectée pour être efficace, puisqu’elle s’avère le seul 
mécanisme thermorégulateur mis en jeu lorsque la température externe dépasse la 
température corporelle. 
c. Crampes de chaleur 
Elles résultent des pertes de sodium et de chlore secondaires à la transpiration. Si ces 
pertes persistent, ne sont pas compensées, et s’accompagnent d’une température élevée 
pour une durée longue, peut apparaître un syndrome d’épuisement. 
d. Acclimatation 
Lors d’une exposition prolongée à la chaleur, la sécrétion des glandes sudoripares 
s’épuise. Cette diminution de la quantité de sueur s’accompagne d’une augmentation de sa 
concentration en sodium et en chlore (proche des concentrations plasmatiques).  
Cependant, après plusieurs expositions de courte durée à une ambiance chaude, des 
réactions d’adaptation apparaissent : 
- la sudation survient pour des températures centrales moins élevées 
- la concentration de la sueur en sodium et en chlore diminue. 
3. Syndrome d’épuisement par la chaleur et coup de chaleur 
Il s’agit de deux complications de gravité croissante liées à de fortes températures 
extérieures. Il semble qu’en l’absence de prise en charge adaptée, l’épuisement par la 
28 
 
chaleur aboutisse au coup de chaleur.16,17 Ces deux syndromes s’expliquent par une 
augmentation de la température, une perte de chlorure de sodium et une déshydratation : 
ils surviennent principalement en environnement chaud (pas de perte de chaleur possible 
par radiation et convection) et humide (pas d’évaporation de la sueur).  
L’épuisement par la chaleur correspond à une déshydratation secondaire à une perte 
sudorale importante. Les signes cliniques, peu spécifiques, apparaissent en quelques jours. Il 
s’agit de céphalées, nausées et vomissements, vertiges, pertes de connaissance, faiblesse 
musculaire accompagnée de crampes, hypotension, tachycardie et dyspnée.16-19 On 
différencie le syndrome d’épuisement par la chaleur du coup de chaleur par la valeur de la 
température corporelle (ne dépassant pas 40°C à 41°C), et par l’absence de signes 
neurologiques.  
Le coup de chaleur survient lorsque les mécanismes de thermorégulation s’avèrent 
dépassés. Il associe une hyperthermie majeure et brutale (>40°C) à des troubles 
neurologiques graves (délire, hallucinations, convulsions, coma). A ces signes peuvent 
s’ajouter un arrêt de la sudation se manifestant par une peau sèche et chaude, et une 
défaillance multiviscérale (atteinte des fonctions hépatique et rénale).20 On retrouve 
fréquemment une hyperventilation, une tachycardie et une hypotension artérielle. Les 
jeunes enfants et les personnes âgées représentent deux populations particulièrement 
exposées à ce syndrome. 
On décrit habituellement deux formes de coup de chaleur, selon les circonstances de 
survenue : l’une due à des conditions climatiques exceptionnelles, l’autre résultante d’un 
exercice physique générant une production de chaleur endogène supérieure aux capacités 
de dissipation calorique de l’organisme.16-20 En cas de coup de chaleur lié à l’exercice, la 
température extérieure n’est pas nécessairement excessivement élevée. Les sujets 
effectuant une activité physique importante (sportifs, pompiers, ouvriers-manœuvres) 
constituent les personnes à risque. Dans cette forme de coup de chaleur, la sueur persiste.  
Le pronostic du coup de chaleur dépend de la rapidité de prise en charge efficace. Les 
médicaments antipyrétiques ne possèdent aucune efficacité dans cette indication,17,20 car il 
ne s’agit pas d’une perturbation de la température hypothalamique de référence, comme 
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nous le détaillerons en cas de fièvre. Le traitement consiste à placer le sujet dans un 
environnement frais, au repos, en enlevant ses vêtements pour évacuer la chaleur 
accumulée.18 Des méthodes de refroidissement externe peuvent être mise en œuvre en cas 
d’hyperthermie importante : application de glace sur différentes parties du corps 
(dissipation de la chaleur par conduction), ventilation d’air frais après avoir mouillé le corps 
du patient (pertes de chaleur par convection et évaporation).17,18,20 Une réhydratation 
s’avère nécessaire : voie orale avec des solutions glycoélectrolytiques en l’absence de 
troubles de la conscience ou du comportement. Dans le cas contraire, on utilise la voie 
intraveineuse. Lorsque la ponction veineuse s’avère impossible, comme chez les personnes 
âgées, la réhydratation par voie sous-cutanée représente une alternative intéressante.   
La mortalité attribuée au coup de chaleur varie de 10% à 80%, selon la gravité initiale des 
cas.8,16 Près d’un tiers des patients survivant à ce trouble grave présente des séquelles 
neurologiques à type de paralysies motrices et d’atteintes cérébelleuses. 
 
4. Fièvre 
La fièvre s’observe principalement en réaction à une infection bactérienne, virale ou 
parasitaire, ou encore suite à une destruction tissulaire massive (cancer, infarctus du 
myocarde, maladie rhumatismale). 
Elle résulte d’un trouble des centres thermorégulateurs : tout se passe comme si le 
thermostat hypothalamique était réglé pour une température de référence supérieure à    
37 °C. Les réponses physiologiques au chaud sont respectées.  
Les tremblements et les frissons apparaissent au début de l’affection fébrile. Il s’y associe 
une diminution des pertes cutanées par vasoconstriction, entrainant une rapide 
augmentation de la température et une élévation de la pression sanguine artérielle. La 
température corporelle demeure en plateau lors de la phase d’état. La vasoconstriction 
cutanée diminue, ainsi que la pression sanguine artérielle. La sudation demeure modérée 
voire inexistante lors de cette phase. Enfin survient la défervescence : la chute de la 
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température s’accompagne d’une importante sudation (pertes de chaleur plus importantes 
que la production). 
Les perturbations de la température de référence du thermostat hypothalamique 
découlent de l’action de substances pyrogènes. Les lipopolysaccharides d’origine 
bactérienne ainsi que les endotoxines bactériennes possèdent cette propriété pyrogène.  
Les pyrogènes peuvent avoir un effet direct sur les cellules hypothalamiques s’ils sont 
injectés dans le cerveau. En situation d’infection, les pyrogènes sont libérés lors de la 
phagocytose des bactéries par les polynucléaires neutrophiles. Ils semblent que les 
pyrogènes déclenchent la fièvre en induisant la synthèse de prostaglandines E1 dans les 
neurones hypothalamiques. Cette synthèse peut être bloquée par l’aspirine. Comme les 
autres médicaments antipyrétiques (paracétamol et corticoïdes), l’aspirine entraîne une 
diminution de la température corporelle en situation d’hyperpyrexie. Les médicaments 
antipyrétiques ramènent la température de référence à 37 °C. La température corporelle 
redevient normale par augmentation de la perte calorique du fait de la vasodilatation 
cutanée et de la sudation. L’administration de médicaments antipyrétiques chez un sujet à 
température normale n’entraîne pas d’hypothermie. 
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II. QUELQUES RAPPELS PHARMACOLOGIQUES CONCERNANT 
MEDICAMENTS ET THERMOREGULATION 
 
Un certain nombre de médicaments peuvent interagir avec les processus de 
thermorégulation et contribuer à l’instauration ou l’aggravation d’états pathologiques 
sévères.22 Nous pouvons distinguer trois principaux mécanismes principaux par lesquels les 
médicaments affectent le contrôle de la température corporelle : perturbation de la 
thermorégulation centrale, diminution de la sudation, et vasoconstriction limitant la 
déperdition de chaleur. De plus, certains médicaments n’interférent pas directement avec 
les mécanismes de thermorégulation, mais leurs propriétés pharmacodynamiques 
entraînent des conséquences délétères chez les sujets exposés de façon trop intense ou trop 
prolongée à des températures élevées. Nous évoquerons dans ce cadre les médicaments 
entraînant un risque de déshydratation. 
 
A. TROUBLES DE LA THERMOREGULATION 
Nous avons rappelé précédemment l’existence de fortes concentrations de dopamine au 
niveau des centres hypothalamiques thermorégulateurs. Il semble que la stimulation des 
récepteurs D2 entraîne une diminution de la température de référence. Les médicaments 
antagonistes des récepteurs de la dopamine peuvent induire un effet opposé : une 
augmentation de la température de référence conduisant à une hyperthermie. 
1. Les neuroleptiques 
Le terme de neuroleptique désigne les médicaments actifs dans les psychoses. Il s’agit 
d’une classe pharmacologique comportant des médicaments nombreux et divers. Ils 
possèdent tous comme caractéristique commune des propriétés d’antagonisme compétitif 
des récepteurs dopaminergiques. L’activité de ces médicaments semble généralement 
corrélée à leur activité antidopaminergique centrale de type D2. Cette propriété peut 
expliquer la survenue d’hyperthermie lors de l’utilisation des ces médicaments. 
32 
 
On a mis en évidence dès le début du développement de ces médicaments un 
dysfonctionnement des systèmes de régulation de la température aboutissant à la mort chez 
les souris et les rats sous chlorpromazine.23,24 On observe aussi une hyperthermie chez des 
lapins sous halopéridol si la température ambiante atteint 32°C.25  
Cet effet hyperthermiant a rapidement été confirmé lors de l’utilisation des 
neuroleptiques chez des patients atteints de troubles psychiatriques. De nombreux cas 
rapportés lors de périodes de forte chaleur sont publiés dès les années 1950.26-29 Ils font état 
de patients présentant une hyperthermie et des troubles de la conscience, évoluant en 
quelques heures jusqu’au décès. Des études épidémiologiques ont renforcé ces 
connaissances, faisant apparaître la prise de neuroleptique comme facteur de risque de 
décès en cas de vague de chaleur.30,31  
Même en l’absence d’une température ambiante élevée, les neuroleptiques provoquent 
un dysfonctionnement de la régulation de la température corporelle, se manifestant à 
l’extrême par le syndrome malin des neuroleptiques associant hyperthermie, troubles de la 
conscience, et rigidité musculaire.28 
Parmi les neuroleptiques, les phénothiazines sont les plus souvent citées comme 
responsables de ces troubles. On retrouve aussi à l’origine de cet effet indésirable les 
butyrophénones, les thioxanthènes, ainsi bien sûr que les neuroleptiques plus récents (dits 
« de seconde génération » ou « atypiques »). 
En plus de leurs propriétés antagonistes dopaminergiques, la plupart des neuroleptiques 
possèdent des effets antimuscariniques. Cet effet entraîne une diminution de la sudation, 
elle-même délétère en cas de forte chaleur, comme nous le détaillerons ultérieurement. 
2. Les antihistaminiques H1 
Les antihistaminiques H1 inhibent les effets de l’histamine par antagonisme compétitif au 
niveau de ses récepteurs de type H1. Ils n’empêchent ni la synthèse d’histamine ni sa 
libération, mais s’opposent à ses effets de vasodilatation et d’augmentation de la 
perméabilité capillaire.  
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Classiquement, on range les antihistaminiques H1 en deux groupes : les anciens dits 
antihistaminiques de première génération, et les plus récents appelés antihistaminiques de 
seconde génération. 
Les antihistaminiques H1 de première génération traversent facilement la barrière 
hémato-encéphalique, possèdent des propriétés sédatives et entraînent des effets 
atropiniques périphériques. Leur sélectivité pour les récepteurs H1 reste faible : ces 
médicaments se fixent aussi sur les récepteurs dopaminergiques et muscariniques. En 
général, les antihistaminiques de seconde génération présentent peu d’effets sédatifs, car ils 
franchissent moins bien la barrière hémato-encéphalique. Ils possèdent le plus souvent une 
demi-vie plasmatique et une durée d’action plus longue que les antihistaminiques H1 de 
première génération. Leurs effets atropiniques semblent plus modérés que ceux des 
antihistaminiques plus anciens, et leur sélectivité pour les récepteurs H1 améliorée.  
Parmi les premiers antihistaminiques H1 commercialisés, on trouve les antihistaminiques 
H1 à noyau phénothiazine, dont la prométhazine (Phénergan®). Ses propriétés sédatives 
constituent l'origine du développement du premier neuroleptique, la chlorpromazine.  
Les antagonistes des récepteurs H1, en particulier ceux de 1ère génération, partagent 
avec les neuroleptiques des propriétés antagonistes des récepteurs dopaminergiques au 
niveau central. On peut donc s’attendre à observer des troubles de la thermorégulation à 
type d’hyperthermie lors de l’utilisation de cette classe pharmacologique, en particulier les 
phénothiazines. Cette hypothèse se trouve confirmée par des observations d’hyperthermie 
lors de traitements par prométhazine.32,33 
En plus de leur effet sur la thermorégulation centrale, comme les neuroleptiques, les 
antihistaminiques H1 interviennent aussi sur les conséquences de la chaleur par leurs effets 
atropiniques périphériques, en diminuant la sudation.  
3. Les antidépresseurs 
Tous les antidépresseurs peuvent induire des troubles de la thermorégulation. Toutefois, 
les mécanismes impliqués diffèrent selon la classe d’antidépresseur concernée. 
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L’imipramine, dont l’effet antidépresseur a été découvert fortuitement en 1957, s’avère 
un produit chimiquement proche de la chlorpromazine. Les antidépresseurs imipraminiques, 
possédant une structure commune constituée de 3 cycles accolés, dérivent donc des 
phénothiazines. Comme ces dernières, elles présentent le même risque d’hyperthermie par 
dysrégulation hypothalamique.  Une observation rapporte une hyperthermie chez un patient 
présentant un surdosage en imipramine.34  De plus, comme les neuroleptiques et les 
antihistaminiques H1, l’activité atropinique des médicaments imipraminiques augmente la 
sensibilité des sujets aux effets de la chaleur. 
Comme nous l’avons vu précédemment, le système sérotoninergique participe au 
contrôle de la thermorégulation. La stimulation des récepteurs sérotoninergiques de l’aire 
préoptique entraîne une augmentation de la température de référence. Cliniquement, ce 
phénomène se manifeste par une hyperthermie.35 Il s’agit d’ailleurs d’un des symptômes du 
syndrome sérotoninergique associant des signes végétatifs, neuropsychiques, moteurs et 
digestifs. Il s’avère donc logique de rencontrer des cas d’hyperthermies lors de l’utilisation 
d’inhibiteurs de recapture de la sérotonine, dont le premier effet consiste à augmenter la 
concentration de sérotonine au niveau synaptique. L’analyse de la littérature rapporte 
justement des cas de coup de chaleur chez des patients traités par antidépresseur inhibiteur 
de la recapture de la sérotonine.36-40 
Les monoamines oxydases (MAO) assurent une fonction de désamination oxydative 
constituant ainsi la principale voie d’inactivation de la sérotonine et des autres monoamines. 
On distingue une MAO-A et une MAO-B selon leur activité préférentielle pour diverses 
amines : la sérotonine constitue un des substrats de la MAO-A. Les inhibiteurs de la MAO-A 
empêchent la dégradation de la sérotonine, entraînant une augmentation de sa 
concentration cérébrale. Nous pouvons donc attendre, avec les inhibiteurs de la MAO, une 
dérégulation thermique avec augmentation de la température de référence, similaire à celle 
observée lors de l’utilisation d’inhibiteurs de recapture de la sérotonine. L’observation de 
cas d’hyperthermies sévères lors de l’utilisation d’inhibiteurs de la MAO confirme  cette 
hypothèse.41-44 
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B. DIMINUTION DE LA SUDATION 
Une diminution de la sudation entraîne une réduction de la capacité de déperdition de la 
chaleur, avec pour conséquence une augmentation de la température corporelle. Ceci est 
particulièrement délétère lorsque la température extérieure dépasse la température 
corporelle, la sudation étant alors le seul mécanisme thermorégulateur permettant une 
perte de chaleur. Tous les médicaments aux propriétés atropiniques exposent donc à ce type 
d’effet.  
1. Atropine et atropiniques 
Nous avons précédemment vu que les glandes eccrines constituent les glandes 
sudoripares principales pour la production de sueur. L’innervation de ces glandes et la 
stimulation de l’excrétion de sueur provient de fibres cholinergiques du système nerveux 
orthosympathique. L’atropine ainsi que tous les médicaments possédant des propriétés 
antimuscariniques entraîneront donc une diminution de la sudation. 
Les expérimentations chez les volontaires sains montrent effectivement une 
augmentation de la température corporelle lorsqu’ils reçoivent de l’atropine.45 De plus, la 
littérature rapporte des observations de coups de chaleur provoqués par l’atropine.46  
De nombreux autres médicaments inhibent les effets muscariniques de l’acétylcholine. 
Leurs usages diffèrent selon le type de récepteur sur lequel l’effet est recherché, et selon 
leurs propriétés pharmacocinétiques.  
Antiparkinsoniens atropiniques 
Certaines manifestations de la maladie de Parkinson (tremblements, hypersialorrhée) 
peuvent schématiquement  s’expliquer par un fonctionnement cholinergique excessif relatif. 
De ce fait, des médicaments atropiniques ont été développés pour la prise en charge de 
cette maladie, en particulier pour la diminution du tremblement.  
En fait, ces médicaments antimuscariniques s’utilisent aujourd’hui principalement pour 
lutter contre les manifestations extrapyramidales (akinésies) provoquées par les 
neuroleptiques. L’association d’un neuroleptique à un médicament « correcteur » 
atropinique apparaît donc comme fortement délétère en cas de forte chaleur, par addition 
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des effets antimuscariniques périphériques aux troubles centraux de 
thermorégulation.28,47,48 
Antispasmodiques urinaires et digestifs 
Certains médicaments atropiniques sont présentés comme possédant une activité 
antimuscarinique prédominante au niveau vésical. Ils peuvent être indiqués en cas 
d’instabilité vésicale. On a pu observer des épisodes de coup de chaleur avec ces 
médicaments.49 
Du fait de leurs effets antagonistes des récepteurs muscariniques des muscles lisses, 
notamment des muscles digestifs, certains antimuscariniques s’utilisent comme 
antispasmodiques digestifs. Théoriquement, le risque de coup de chaleur lors de l’utilisation 
de ces médicaments devrait être comparable avec celui des autres atropiniques. Toutefois, 
nous n’avons pas retrouvé d’observation de ce type dans la littérature. 
Autres antimuscariniques 
La scopolamine, de structure chimique très proche de l’atropine, possède des effets 
périphériques similaires. Elle s’utilise aujourd’hui principalement comme anti nauséeux, en 
cas de mal des transports. Des expérimentations chez le rat confirment l’effet 
hyperthermiant de la scopolamine.50 En revanche, nous n’avons retrouvé aucune 
observation d’hyperthermie liée à son utilisation clinique.  
L’utilisation des certains antimuscariniques est déterminée par leur voie 
d’administration. Il existe des atropiniques mydriatiques, utilisés sous forme de collyre. On 
recense aussi des atropiniques bronchodilatateurs administrés par voie pulmonaire ou 
nasale. Malgré le passage théorique de ces médicaments dans la circulation systémique, 
nous n’avons retrouvé aucun cas de trouble de la thermorégulation lié à leur utilisation.  
Enfin, nous insistons sur le fait que divers médicaments présentent des propriétés 
latérales atropiniques et partagent donc les effets indésirables en découlant. Nous citerons à 
nouveau les antihistaminiques H1 et leurs dérivés, pour lesquels l’action délétère sur les 
centres thermorégulateurs hypothalamiques se trouve renforcée par l’action 
antimuscarinique sur la sudation.  
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2. Inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
L’anhydrase carbonique, enzyme présente dans toutes les cellules du corps humain, 
permet une réaction réversible de transformation de bicarbonate en CO2, avec libération 
d’une molécule d’eau. Cette enzyme, présente en particulier au niveau des glandes 
sudoripares, participe à la formation de la sueur. Son inhibition entraîne donc une 
diminution de la quantité de sueur formée. 
Le topiramate, antiépileptique, inhibe aussi l’anhydrase carbonique. Un effet de 
diminution de la transpiration a été rapporté essentiellement chez les enfants,51 et a conduit 
en 2003 à une mise en garde sur cet effet de la part des agences américaine et canadienne 
du médicament.52,53  
L’acétazolamide représente un autre inhibiteur de l’anhydrase carbonique. Initialement 
utilisé comme diurétique grâce à son action au niveau du tubule rénal (présence 
d’anhydrase carbonique au niveau des tubes contournés proximaux et distaux), il reste 
aujourd’hui indiqué dans des situations particulières. Son utilisation peut entraîner des 
troubles de la thermorégulation.54  
 
C. VASOCONSTRICTION CUTANEE 
Tout médicament entraînant une vasoconstriction sera responsable d’une diminution des 
pertes de chaleur par convection et radiation. 
Parmi les médicaments possédant de telles propriétés, on citera les médicaments alpha-
sympathomimétiques. L’éphédrine et ses dérivés ainsi que les dérivés amphétaminiques 
représentent les principaux représentants de cette classe pharmacologique. L’hyperthermie 
constitue l’un des éléments cliniques de l’intoxication par amphétamine.55-59  Les dérivés 
amphétaminiques se trouvent sous forme de pseudoéphédrine dans plusieurs spécialités 
décongestionnantes nasales. Aucune observation ne retrouve d’élément confirmant l’effet 
délétère en cas de forte chaleur. En revanche, des décès par coup de chaleur sont survenus 
après un exercice physique intense chez des personnes prenant de l’éphédrine.60 La 
sibutramine, chimiquement apparentée aux amphétamines et utilisée comme anorexigène, 
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entraîne une augmentation de la température corporelle chez l’animal.61-64 Aucune donnée 
clinique ne confirme cet effet. En revanche, une observation de coup de chaleur existe avec 
d’autres anorexigènes amphétaminiques (fenfluramine, phentermine).65 Enfin, 
l’hyperthermie fait partie des effets indésirables rapportés dans le Résumé des 
Caractéristiques du Produit du bupropion, dont la véritable DCI est amfébutamone.  
Tout médicament s’opposant à la vasodilatation et à la tachycardie survenant lors de 
l’exposition à la chaleur afin d’augmenter la déperdition thermique pourra provoquer des 
troubles de la thermorégulation. De part leurs propriétés pharmacodynamiques, les bêta-
bloquants peuvent donc entraîner une diminution de la réponse cardiovasculaire aux 
désordres induits par l’hyperthermie. D’ailleurs, l’administration de bêta-bloquants chez des 
volontaires sains effectuant un exercice physique intense s’accompagne d’une modification 
des pertes de chaleur du fait de leur effet vasoconstricteur.66  
 
D. DESHYDRATATION 
La déshydratation aura plusieurs conséquences : apparition d’une hyperthermie (appelée 
dehydratation fever en anglais), majoration du risque de survenue de coup de chaleur, 
majoration des effets indésirables rénaux de certains médicaments, accumulation des 
médicaments à élimination rénale, avec potentiellement des effets « graves » pour les 
médicaments à marge thérapeutique étroite (lithium, hypoglycémiants, digoxine). 
Médicaments parasympathomimétiques 
Si la diminution de la sudation est délétère pour la température corporelle, un excès de 
sudation favorise la perte hydrosodée et la déshydratation. Ce phénomène s’observe 
principalement avec les médicaments parasympathomimétiques.   
Ces médicaments augmentent les sécrétions exocrines, d’où un excès de sudation 
pouvant participer à un phénomène de déshydratation, surtout en cas de forte chaleur.67 Il 
s’agit principalement des anticholinestérasiques prescrits dans les démences et dans la 
myasthénie, ainsi que des agonistes cholinergiques utilisés dans le glaucome.  
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Diurétiques 
Par définition, les diurétiques peuvent entraîner une déshydratation, s’accompagnant 
d’une diminution de la capacité de dissipation de la chaleur. Ce phénomène a été observé 
lors d’études animales68 comme chez le volontaire sain, en particulier lors d’exercices 
physiques réalisés sous une température ambiante élevée.69 
En cas de déshydratation, fréquente en cas de chaleur élevée, un risque d’insuffisance 
rénale fonctionnelle apparaît. La survenue de cet événement indésirable peut être majorée 
par la prise de médicaments altérant la fonction rénale, dont les principaux représentants 
sont les diurétiques, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion,70 les sartans, et les anti-
inflammatoires non stéroïdiens.71  
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I. ETUDES DES EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX LIES A LA CHALEUR 
A PARTIR DE LA BASE NATIONALE DE PHARMACOVIGILANCE 
A. JUSTIFICATION 
Nous avons rappelé précédemment que des médicaments peuvent majorer les effets liés 
à une forte chaleur. Pour certains médicaments, ce risque a déjà été observé sur des séries 
de patients plus ou moins importantes. Pour d’autres classes pharmacologiques, il s’agit d’un 
risque potentiel du fait de leurs propriétés pharmacodynamiques. Peu d’études 
pharmacoépidémiologiques sont disponibles pour confirmer l’existence de ce risque. 
Les conséquences sanitaires des vagues de chaleur concernent essentiellement les 
personnes âgées, comme le montre l’analyse de la surmortalité attribuable aux fortes 
températures des étés 2003 et 2006. Les messages de prévention portent principalement 
sur cette population à risque. De plus, il s’agit de la population la plus exposée aux 
médicaments. De ce fait, nous avons voulu nous intéresser dans un premier temps aux 
personnes âgées de plus de 70 ans : celles-ci représentent la population la plus à risque 
d’effet indésirable médicamenteux en cas de vague de chaleur.  
Suite à l’épisode de canicule en 2003, nous avons réalisé un premier travail à partir de la 
Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV). L’objectif principal de ce travail était 
d’identifier les effets indésirables « graves » liés à la chaleur survenus chez les plus de 70 ans 
au cours de l’été 2003.  
En 2006, suite à une nouvelle canicule, nous avons effectué un travail selon la même 
méthodologie, afin de comparer les effets indésirables médicamenteux « graves » survenus 
chez les personnes de plus de 70 ans lors de ces deux périodes de forte chaleur. L’objectif 
secondaire de ce travail concernait l’identification des médicaments pris par des patients 
ayant souffert des conséquences de la chaleur, quel que soit leur âge, afin d’aider à la mise 
en place de mesures de prévention lors de futures vagues de chaleur. 
Les personnes de plus de 70 ans représentent la principale population à risque d’effet 
indésirable médicamenteux lié à la chaleur. Toutefois, les autres classes d’âge de la 
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population peuvent aussi subir ce type d’effets de la chaleur, notamment en cas d’effort 
physique réalisé en extérieur.   
De plus, nos travaux précédents prenaient en compte tous les effets indésirables 
survenus au cours de l’été (mois de juillet et aout), quelles que soient les températures 
enregistrées. Partant de l’hypothèse que les effets liés à la chaleur survenaient plus 
fréquemment lors des périodes définies comme alerte canicule par Météo France, nous 
avons limité la définition des effets indésirables liés à la chaleur en fonction de la date de 
survenue. Nous avons donc effectué un troisième travail à partir de la BNPV en essayant 
d’être plus spécifique sur la définition des effets indésirables médicamenteux liés à la 
chaleur, et en prenant en compte tous les patients quel que soit leur âge.  
B. MATERIELS ET METHODES 
1. Schéma d’étude 
Nous avons travaillé à partir des données de la BNPV. Cette base de données comporte 
les enregistrements des notifications d’effets indésirables médicamenteux déclarés par les 
professionnels de santé. 
A l’aide de cette base de données, nous avons réalisé trois études transversales, étudiant 
les caractéristiques des effets indésirables médicamenteux « graves » liés à la chaleur 
survenus au cours des étés 2003 et 2006, en particulier chez les patients de plus de 70 ans.  
2. Données sources 
a. Modalités de recueil et de traitement des notifications d’effets indésirables 
D’après le Code de la Santé Publique, « tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme 
ayant constaté un effet indésirable grave (ou inattendu) susceptible d’être dû à un 
médicament ou produit mentionné à l’article R.5144-1, qu’il l’ait ou non prescrit, doit en 
faire la déclaration immédiate au Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV) ».  
« De même, tout pharmacien ayant eu connaissance d’effet indésirable grave ou 
inattendu susceptible d’être dû à un médicament ou produit mentionné à l’article R.5144-1, 
qu’il a délivré doit également le déclarer aussitôt au CRPV » ; 
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« Tout membre d’une profession de santé ayant fait la même constatation peut 
également en informer le CRPV ».  
Les CRPV sont chargés de recueillir les déclarations d’effets indésirables. Ils évaluent le 
lien de causalité entre l’exposition médicamenteuse et la survenue d’effets indésirables en 
suivant une méthode d’imputabilité commune, conformément au décret du Ministère des 
Affaires Sociales, de la Santé et de la Ville n° 95-278 du 13 Mars 1995 relatif à la 
Pharmacovigilance et modifiant le code de la Santé Publique (Journal Officiel du 14 Mars 
1995 : 7373-5).72 Enfin, les CRPV assurent la saisie informatique, dans la BNPV, des 
notifications validées. 
b.  Description d’une observation type 
Jusqu’en 2006, les données enregistrées dans une observation type de 
pharmacovigilance s’organisaient selon 5 parties : 
1. Une partie générale comprenant : 
- le numéro identifiant de l’observation, 
- des informations pratiques sur la déclaration : qualité et lieu d’activité du 
notificateur, modalités de recueil de l’information, nom du CRPV ayant recueilli 
l’observation, 
- la date de survenue de l’effet indésirable, sa date de notification au CRPV, ka 
date d’enregistrement de l’observation dans la BNPV, 
2. une partie consacrée au patient : âge, genre, taille, poids, département de 
résidence, antécédents et le cas échant la cause du décès, 
3. une partie détaillant l’effet indésirable : sa nature, sa gravité, son évolution, sa date 
de survenue et sa durée, 
4. une partie détaillant les médicaments reçus par le patient : médicaments supposés 
responsables de l’effet indésirable ainsi que médicaments associés. Pour chacun sont 
recueillis la voie d’administration, la posologie, la date de début et d’arrêt. 
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5. la dernière partie plus ouverte comporte les commentaires du CRPV enregistrant 
l’observation dans la BNPV. 
3. Identification des effets indésirables étudiés 
La population d’étude correspondait aux personnes ayant présenté un effet indésirable 
« grave » lié à la chaleur.   
a. Définition d’un effet indésirable « grave » 
Un effet indésirable médicamenteux « grave » est un effet ayant entraîné :  
- une hospitalisation ou une prolongation de l'hospitalisation, 
- une incapacité ou une invalidité importante ou durable, 
- une anomalie ou une malformation congénitale, 
- la mise en jeu du pronostic vital, 
- ou le décès. 
b.  Définition d’un effet indésirable lié à la chaleur 
Nous avons revu avec un deuxième pharmacologue du CRPV de Toulouse, de façon 
indépendante et en aveugle, l’ensemble des observations d’effets indésirables « graves » 
survenus entre les 1er juillet et 31 août en 2003 et en 2006.  
Cette démarche nous a permis de retenir l’imputabilité de la chaleur dans la survenue de 
chacune des observations sélectionnées. L’imputabilité de la chaleur a été définie selon un 
score échelonné entre H0 (rôle de la chaleur « exclu »), H1 (« possible »), H2 (« plausible »), 
et H3 (« vraisemblable »).  
En cas de désaccord sur le score d’imputabilité de la chaleur attribué, les deux 
pharmacologues effectuaient une relecture commune. L’avis d’un troisième intervenant 
pouvait être pris en compte afin d’aboutir à un accord.   
Ce travail de relecture de l’ensemble des observations a permis de définir une liste 
d’effets indésirables médicamenteux liés à la chaleur. Cette liste est détaillée en annexe I. 
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Les termes retenus appartiennent à la classification WHO-ART (World Health Organization-
Adverse Reaction Terminology) utilisée par le système français de pharmacovigilance pour 
coder les effets indésirables médicamenteux. 
Lorsque nous avons réalisé ces études, la BNPV de permettait pas d’exécuter de requêtes 
à partir de la date de survenue d’un effet. Nous avons interrogé régulièrement la base pour 
obtenir les renseignements voulus. Nous nous sommes limités aux notifications enregistrées 
au cours de l’année pour chaque été correspondant. 
Pour les deux premières études, nous avons conservé tous les effets indésirables 
paraissant en rapport avec une forte chaleur, survenus entre le 1er juillet et le 31 aout de 
l’année correspondante. Concernant la troisième étude, nous avons limité notre recherche 
en fonction du lieu et de la date de survenue. Nous avons retenu les effets survenus les jours 
où le département concerné était en alerte de niveau 2 au moins, ou dans les 3 jours 
précédents, ou dans les 5 jours suivants. Au cours de l’été 2006, nous avons donc relevé 
quotidiennement la liste des départements en alerte canicule afin de pouvoir déterminer 
une liste des CRPV concernés à chaque date. 
4. Description des variables utilisées  
Pour chacune des études réalisées, nous avons relevé sur les observations sélectionnées 
les informations suivantes : 
- le numéro d’observation,  
- la date de survenue, 
- les données démographiques : genre, âge, 
- les données relatives aux effets indésirables : 
la « gravité »  
l’évolution  
la classe organe concernée (System/Organ Classification) 
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- les médicaments imputés (S selon OMS) : il a été spécifié pour chacun d’eux leur 
classe pharmacologique, en fonction de la classification ATC (Anatomical Therapeutic 
Chemical) 
- l’imputabilité de la chaleur dans la survenue des effets indésirables (H0 à H3). 
5. Saisie et analyse des données 
La BNPV fonctionne avec le logiciel Access. Nous avons exporté les données depuis 
Access vers Excel Microsoft Office 2000.  
Après une vérification et un nettoyage de nos bases de données, nous avons utilisé le 
calculateur d’Epi-info version 6.04 pour réaliser certaines comparaisons statistiques. En 
effet, les caractéristiques des effets indésirables ont été comparées entre 2003 et 2006 par 
des tests de χ² ou des tests de Fischer lorsque les conditions d’applications du χ² n’étaient 
pas respectées (effectifs théoriques inférieurs à 5). 
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C.  EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX GRAVES CHEZ LES PATIENTS DE PLUS DE 
70 ANS AU COURS DE LA VAGUE DE CHALEUR SURVENUE EN FRANCE EN 2003 
 
Ce premier travail a été réalisé suite à l’exceptionnelle vague de chaleur survenue en 
France au cours de l’été 2003. Des études épidémiologiques ont permis d’estimer le nombre 
de décès dus à ces fortes températures à plus de 14800. En revanche, ces études n’ont pas 
analysé spécifiquement l’influence du médicament sur la morbi-mortalité liée à cette 
période de chaleur intense.   
Nous avons donc voulu réaliser une étude permettant d’observer si les effets indésirables 
médicamenteux « graves » rapportés au réseau français des Centres de Pharmacovigilance 
au cours d’un été caniculaire présentaient des caractéristiques particulières.73 
Dans un premier temps, nous avons effectué des comparaisons concernant les effets 
indésirables « graves » chez les plus de 70 ans survenus au cours entre le 1er juillet et le 31 
aout 2003 par rapport aux effets concernant les mêmes sujets et survenus au cours de l’été 
2002.  
Dans un second temps, nous avons décrit les caractéristiques des effets indésirables 
graves survenus en juillet et aout 2003 pour lesquels le rôle de la chaleur a été retenu en 
fonction de la méthode d’imputabilité décrite précédemment.  
Le nombre d’effets indésirables graves chez les plus de 70 ans déclarés aux CRPV ne 
différait pas entre un été sans canicule (2002, n=290) et un été de forte chaleur (2003, 
n=304). En revanche, en 2003, plus d’effets indésirables notifiés conduisait à un décès 
(p<0,003), et moins d’effets indésirables mettaient en jeu le pronostic vital (p<0,02).  
Le rôle de la chaleur dans la survenue des effets déclarés en 2003 pouvait être suspecté 
dans 68 observations : de façon « possible » (H1) pour 27 d’entre elles, « plausible » (H2) 
pour 27, et « vraisemblable » (H3) pour 14.  
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Article publié : 
Michenot F, Sommet A, Bagheri H, Lapeyre-Mestre M, Montastruc JL, and the French 
Netwotk of Pharmacovigilance Centers.  
Adverse drug reactions in patients older than 70 years during the heat wave occurred in 
France in summer 2003: a study from the French PharmacoVigilance Database. 
Pharmacoepidemiol Drug Safety 2006; 15: 735-40 
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D.  COMPARAISON DES EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX LIES A LA CHALEUR 
CHEZ LES PATIENTS DE PLUS DE 70 ANS AU COURS DE DEUX VAGUES DE CHALEUR 
EN FRANCE (2003 ET 2006) 
 
Sommet A, Lapeyre-Mestre M, Montastruc JL 
Morbi-mortality during two heat waves occurred in France in 2003 and 2006: which role for 
drugs? 
Article soumis à publication (Pharmacoepidemiol Drug Saf) et présenté en communication 
orale.74 
L’objectif de ce travail était de comparer les effets indésirables médicamenteux 
« graves » liés à la chaleur survenus chez les plus de 70 ans au cours de deux étés avec de 
fortes températures (2003 et 2006). Ce travail a été réalisé à partir des données de la BNPV, 
analysées en fonction de l’âge, du genre, du type d’effet, de l’évolution, et du score 
d’imputabilité de la chaleur dans la survenue de l’effet.   
Le nombre d’effet restait similaire entre 2003 et 2006, avec une majorité d’effets 
métaboliques, neuropsychiatriques, rénaux et généraux. Les diurétiques, les sartans, les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les antiparkinsoniens, les anti-infectieux, les 
antidépresseurs et les neuroleptiques représentaient les médicaments les plus fréquemment 
imputés.  
Deux différences apparaissaient en 2006 (par rapport à 2003) : moins d’antidépresseurs 
et de benzodiazépines, et plus d’antiparkinsoniens, d’antiépileptiques, d’hypoglycémiants et 
d’anti-infectieux étaient imputés pour un nombre similaire d’effets indésirables 
médicamenteux liés à la chaleur. 
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E. RESULTATS COMPLEMENTAIRES (COMPARAISON 2003 – 2006) 
1. Effets indésirables médicamenteux liés à la chaleur chez les plus de 70 ans en 2003 
et 2006  
a. Nombre d’observations recueillies 
Effets indésirables « graves » 
Le nombre total de cas d’effets indésirables « graves » enregistrés dans la BNPV chez les 
patients âgés de plus de 70 ans n’est pas différent entre Juillet et Août 2003 (n=304) et 
Juillet et Août 2006 (n=353). Les résultats paraissent différents si l’on s’intéresse aux critères 
de gravité des effets indésirables en 2003 et 2006. Il semble qu’il y ait moins de décès et de 
séquelles en 2006 qu’en 2003, et plus souvent une mise en jeu du pronostic vital. Toutefois, 
ces différences ne sont pas statistiquement significatives (tableau 2) 
Tableau 2 : Comparaison de la « gravité » des effets indésirables déclarés chez les 
personnes de plus de 70 ans en 2003 versus 2006. 
Effets indésirables 2003 2006 
Niveau de 
signification 
Décès 21 (6,9%) 13 (3,7%) p=0,06 
Hospitalisation ou 
prolongation d’hospitalisation 
256 (84,2%) 300 (85,0%) p=0,78  
Séquelle 6 (2,0%) 1 (0,3%) p=0,06 
Mise en jeu du pronostic vital 21 (6,9%) 39 (11,0%) p=0,07 
« Graves » 304 353  
 Effets indésirables en relation avec la chaleur 
Lors de l’été 2003, 68 observations parmi les 304 « graves » survenues chez les plus de 
70 ans ont été considérées comme potentiellement liées à la chaleur. Il s’agissait 
principalement de femmes (sex ratio H/F = 0,36) et de sujets de plus de 80 ans (moyenne 
d’âge : 84,2 ans) (Annexe II).  
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Nous avons mis en évidence le rôle de la chaleur pour 83 des 353 cas d’effets 
indésirables « graves » survenus et déclarés chez les patients âgés de plus de 70 ans en 
2006. Les patients concernés étaient encore majoritairement des femmes (sexe ratio=0,48), 
avec une moyenne d’âge de 83,6 ans (Annexe III). 
En 2006, les effets indésirables sont majoritairement survenus entre le 10 Juillet 
(semaine 2) et le 29 Juillet (semaine 4), correspondant à la période de canicule 2006. En 
revanche, en 2003,  le maximum d’effets indésirables avait eu lieu entre le 28 Juillet 
(semaine 5) et le 17 Août (semaine 7) (Figure 3).  
Figure 3 : Semaines de survenue des effets indésirables « graves » liés à la chaleur chez les 
personnes de plus de 70 ans durant les étés 2003 et 2006. 
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b. Imputabilité de la chaleur 
La répartition des observations retenues est similaire selon l’imputabilité de la chaleur 
pour les deux années d’étude (tableau 3). 
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Tableau 3 : Répartition des cas d’effets indésirables en fonction de l’imputabilité de la 
chaleur 
Imputabilité de la chaleur 2003  2006 Niveau de signification 
H1= «possible » 27 (39,7%) 35 (42,2%) NS 
H2= « probable » 27 (39,7%) 34 (41,0%) NS 
H3= « certaine » 14 (20,6%) 14 (16,8%) NS 
Total 68 83  
NS : non significatif.  
c. Les différents types d’effets indésirables 
Plusieurs effets indésirables pouvant survenir dans une même observation, le nombre 
d’effets indésirables reportés s’avère supérieur au nombre d’observations retenues.La 
répartition des différents types d’effets indésirables est présentée dans la figure 4, par 
comparaison avec les effets indésirables de 2003 (sans différence statistiquement 
significative).  
Figure 4 : Comparaison des différents types d’effets indésirables « graves » chez les 
personnes de plus de 70 ans au cours des étés 2003 et 2006.  
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La majorité des effets sont métaboliques. Il s’agit principalement de déshydratation et 
de troubles hydro électrolytiques à type d’hyponatrémie et d’hyperkaliémie. On note 
également de nombreux cas d’insuffisances rénales aigues ou d’aggravations d’insuffisance 
rénale. Le système nerveux central est lui aussi largement atteint avec  des effets tels que 
confusion mentale, désorientation, somnolence. Les autres effets déclarés concernent le 
système cardio-vasculaire (en particulier hypotension artérielle voire chute),  l’altération de 
l’état général et les hyperthermies, et enfin le système gastro-intestinal (n=7) 
En 2006, près d’un tiers des effets indésirables métaboliques (16/54) surviennent au 
cœur de la canicule, au cours de la semaine 3 (du 17 au 23 juillet 2006), comme l’illustre la 
figure 5.  
Figure 5 : Répartition des troubles métaboliques déclarés chez les personnes de plus de 70 
ans au cours des étés 2003 et 2006. 
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Concernant la répartition de la population concernée, les femmes présentaient de façon 
majoritaire les effets indésirables les plus fréquents (effets métaboliques, rénaux, altération 
de l’état général, hyperthermie, système nerveux, gastro-intestinal) alors que les effets 
cardio-vasculaires (chutes, hypotension)  concernaient majoritairement les hommes. 
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d.  Les médicaments impliqués 
Au cours de l’été 2003, sur les 68 observations, 237 médicaments ont été impliqués dans 
la survenue d’effets indésirables « graves » en relation avec la chaleur. En comparaison, 160 
médicaments ont été mis en cause en 2006 pour 83 observations (figures 6 et 7). 
Figure 6 : Répartition des principales classes pharmacologiques impliquées dans les effets 
indésirables chez les plus de 70 ans au cours de l’été 2003 
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Figure 7 : Répartition des principales classes pharmacologiques impliquées dans les effets 
indésirables chez les plus de 70 ans au cours de l’été 2006 
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La comparaison des médicaments responsables d’effets indésirables « graves » liés à la 
chaleur montre des différences entre 2003 et 2006. Les diurétiques sont les médicaments les 
plus souvent impliqués, quelle que soit l’année de l’étude. En revanche, les β-bloquants, les 
inhibiteurs de la pompe à protons, les antidépresseurs et les benzodiazépines sont plus 
souvent impliqués en 2003 qu’en 2006. Au cours de l’été 2006, deux fois plus d’effets 
indésirables sont notifiés sous antiparkinsoniens qu’en 2003, ainsi que près de deux fois plus 
d’effets indésirables sous médicaments antiépileptiques.  
e. Evolution des cas d’effets indésirables « graves » 
Globalement, l’évolution des effets indésirables « graves » liés à la chaleur ne diffère pas 
de façon statistiquement significative entre 2003 et 2006 (tableau 4). Seul le nombre de 
sujets non rétablis est significativement supérieur en 2006 comparé à 2003.   
Tableau 4 : Comparaison de l’évolution des effets indésirables « graves » en relation avec 
la canicule chez les personnes de plus de 70 ans en 2003 versus 2006 
Evolution 2003  2006 
Niveau de 
signification 
Guérison sans séquelle 52 (76,4%) 60 (72,3%) NS 
Guérison avec séquelles 2 (2,9%) 1 (1,2%) NS 
Sujet non rétabli 3 (4,4%) 14 (16,9%) p < 0,006 
Décès du à EI suspecté 1 (1,5%) 4 (4,8%) NS 
Décès EI suspecté a contribué 1 (1,5%) 1 (1,2%) NS 
Décès sans rapport avec EI 2 (2,9%) 0 NS 
Inconnu 7 (10,3%) 3 (3,6%) NS 
NS : non significatif. Comparaisons statistiques avec test du Khi2 ou Fisher pour effectifs < 5. 
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2. Effets indésirables médicamenteux « graves » survenus en période d’alerte canicule 
en 2006, quelque soit l’âge  
a. Nombre d’observations recueillies 
Le nombre total d’effets indésirables « graves » enregistrés dans la BNPV liés à la canicule 
de l’été 2006 s’élevait à 356 observations. 
Parmi ces observations, nous en avons défini 73 comme possiblement liées à la chaleur 
(20,5%). Un peu plus de la moitié de ces observations sont survenues lors d’une période de 
canicule (niveau 2) à strictement parler (n=38). Le commentaire faisait explicitement 
mention de « canicule » pour 15 observations. Ces observations concernent 46 femmes et 
27 hommes (sex ratio=0,59) d’âge moyen de 74,5 ans (extrêmes : 29-109 ans). Cette 
moyenne d’âge élevée correspond au nombre de cas communs avec l’étude précédente sur 
les plus de 70 ans (51 observations communes, soit 69,7% des observations de canicule 
survenues chez les plus de 70 ans). 
Sept de ces observations ont abouti à un décès.  
b.  Les différents types d’effets indésirables 
Les 73 observations retenues mentionnaient un total de 124 effets indésirables 
médicamenteux liés à la chaleur.  
La plupart de ces effets étaient métaboliques (n=49). Il s’agissait de façon très 
majoritaire d’hyponatrémies (n=27). 12 cas de déshydratation étaient mentionnés, et cinq 
cas d’hyperkaliémies. La majorité de ces cas survenaient lors de la prise de médicaments 
diurétiques. Les autres troubles métaboliques enregistrés concernaient un coma diabétique, 
une hypoglycémie, une hypokaliémie, une hypochlorémie et une hypocalcémie.  
D’autres effets fréquemment retenus se rapportaient au système général (n=21). Il 
s’agissait essentiellement d’hyperthermie (11 cas), de chutes (5 cas), de pertes de 
connaissances, de malaises et d’anorexie. Parmi les 11 observations d’hyperthermie, 3 ont 
abouti à un décès. Il s’agissait d’une femme de 86 ans sous neuroleptique « atypique » ; 
d’une autre femme de 64 ans traitée par un neuroleptique « atypique », un neuroleptique 
phénothiazique, un anticholinergique et un carbamate ; et d’une dernière femme de 78 ans 
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recevant un neuroleptique phenothiazique,  un antidépresseur imipraminique et un 
anticholinergique. Cinq autres patients ayant présenté une hyperthermie prenaient des 
neuroleptiques, et trois patients de la lévodopa associée à un médicament dopaminergique.  
On relève également de nombreux cas d’insuffisance rénale aiguë ou d’aggravations 
d’insuffisance rénale (n=14 cas). 
Le système nerveux central est lui aussi impliqué (n=13), avec principalement 6 cas de 
confusion mentale, 2 cas de somnolence et 2 cas de désorientation. Ces troubles 
impliquaient des médicaments plus variés que pour les effets précédents.  
Les autres effets intéressaient essentiellement le système cardio-vasculaire (6 cas 
d’hypotensions artérielles) et le système gastro-intestinal (vomissements, douleurs 
abdominales, diarrhée).  
Les principales caractéristiques des effets indésirables concernés sont synthétisées dans 
un tableau situé en annexe IV. 
Les 4 autres décès sont rattachés de façon moins évidente à la canicule : il s’agissait de 2 
décès dans un contexte de néoplasie O.R.L. chez des hommes de 58 et 68 ans (par 
insuffisance rénale due à la chimiothérapie par cisplatine et 5 fluorouracile dans un cas), 
d’un décès avec de nombreux facteurs de risque cardio-vasculaires (diabète, hypertension 
artérielle, dyslipidémie), et d’un décès après rhabdomyolyse chez une femme de 48 ans 
traitée par 2 myorelaxants associés à une benzodiazépine et un opiacé.  
Comme le montre la figure 8, les femmes présentaient de façon majoritaire les effets 
d’ordre métabolique et neurologique, alors que la répartition en fonction du sexe est 
équilibrée pour les effets rénaux et les hyperthermies. En revanche, les effets d’ordre 
cardiovasculaire concernaient exclusivement les hommes. 
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Figure 8 : Répartition du genre en fonction du type d’effets indésirables liés à la canicule 
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* p < 0,05. Comparaisons statistiques avec test du Khi2 ou Fisher pour effectifs < 5. 
 
c. Les médicaments imputés 
Parmi les observations retenues, beaucoup de médicaments étaient potentiellement 
suspects d’avoir provoqué des effets indésirables en relation avec la chaleur : 154 
médicaments pour les 73 observations. 
Comme dans l’étude réalisée chez les patients de plus de 70 ans, les diurétiques 
représentaient la classe la plus fréquemment impliquées dans les observations retenues 
(figure 9).  
 
 
 
 
 
 
* 
* 
* 
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Figure 9 : Répartition des principales classes pharmacologiques impliquées dans les 
effets indésirables liés à la canicule 2006 en fonction de l’âge 
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 * p < 0,05. Comparaisons statistiques avec test du Khi2 ou Fisher pour effectifs < 5. 
La plupart des classes pharmacologiques entraînent plus d’effets indésirables chez les 
personnes de plus de 70 ans. Toutefois, les anxiolytiques, les antidépresseurs, les 
neuroleptiques, les antalgiques et les anti-infectieux sont pourvoyeurs d’effets 
indésirables quel que soit l’âge des personnes.  
 
Les principales classes pharmacologiques incriminées se répartissent comme suit : 
- Diurétiques : 34 cas dont, 
o 15 cas avec des diurétiques de l’anse 
o 6 cas avec des diurétiques distaux 
o 3 cas avec des diurétiques thiazidiques 
o 3 cas d’associations de diurétique distal + thiazidique 
o 3 cas d’association de diurétique distal + diurétique de l’anse 
* 
* 
* 
* 
* 
* 
* 
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o 2 cas d’association de thiazidique avec un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion 
o 2 cas d’association de thiazidique avec un sartan 
- Neuroleptiques : 13 cas dont 
o 6 cas un neuroleptique « atypique » 
o 5 cas avec une phénothiazine 
o 1 cas avec une butyrophénone 
o 1 cas avec un benzamide 
- Antidépresseurs : 9 cas, dont 
o 5 cas avec un inhibiteur de recapture de la sérotonine 
o 3 cas avec un antidépresseur imipraminique 
o 1 cas avec un autre antidépresseur 
- Anti-infectieux : 7 cas 
o 2 pénicillines 
o 1 macrolide, 1 glycopeptide, 1 aminoside, 1 fluoroquinolone 
o 1 antifongique 
- Antiépileptiques : 5 cas 
- Benzodiazépines, anxiolytiques : 5 cas 
- Inhibiteurs calciques : 5 cas 
- Digitaliques : 2 cas 
- β-bloquants : 3 cas 
- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion : 9 cas (dont 2 formes associées) 
- Sartans : 7 cas (dont 5 formes associées aux diurétiques) 
- Anticholinergiques : 5 cas 
- Antalgiques : 5 cas (dont 4 opiacés) 
- Inhibiteurs de la pompe à protons : 3 cas 
- Hypoglycémiant oral : 2 cas ;  insuline 3 cas 
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d.  Evolution des cas d’effets indésirables « graves » 
La répartition des observations en fonction de l’évolution de l’effet indésirable « grave » 
lié à la canicule se rapproche de l’évolution des cas observés chez les patients de plus de 
70 ans (tableau 5). La majorité des patients ont évolué favorablement. Un patient a gardé 
une insuffisance rénale comme séquelle. Les 7 observations pour lesquelles un décès dû à 
l’effet indésirable déclaré a été observé ont été détaillées précédemment. Les effets 
indésirables ayant pu contribuer au décès du patients sont, dans 3 cas une déshydration 
(1 cas sous neuroleptique + anticholinergique chez un patient de 54 ans, 2 cas sous 
diurétique) et dans 2 cas une fièvre (1 cas sous levodopa et 1 cas sous neuroleptique). 
Deux patients sous décédés après avoir présenté une insuffisance rénale, sans que celle-ci 
soit responsable de leur décès.  
 
Tableau 5 : Evolution des effets indésirables « graves » liés à la canicule en 2006 
Evolution Nombre d’observations 
Guérison sans séquelle 47 (64,4%) 
Guérison avec séquelles 1 (1,4%) 
Sujet non rétabli 11 (15,1%) 
Décès du à l’EI suspecté 7 (9,6%) 
Décès auquel l’EI suspecté a contribué 5 (6,8%) 
Décès sans rapport avec l’EI 2 (2,8%) 
Inconnu 1 (1,4%) 
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F. DISCUSSION 
1. Comparaison des effets indésirables « graves » chez les plus de 70 ans en 2003 et 
2006 
Cette étude a permis de montrer que le nombre d’effets indésirables « graves » déclarés 
dans la BNPV chez les patients de plus de 70 ans paraît similaire en Juillet-Août 2003 et 
Juillet-Août 2006, deux étés touchés par la canicule.  
De plus, 83 observations d’effets indésirables [35 « possible » (H1), 34 « probable » (H2) 
et 14 « certaine » (H3)] ont été évaluées en rapport avec la chaleur dans cette population, 
avec une incidence maximale entre le 10 et le 29 Juillet 2006. Ces résultats s’avèrent 
comparables avec ceux trouvés en 2003, avec 68 observations [27 « possible », 27 
« probable » et 14 « certaine »] et une plus forte survenue entre le 28 Juillet et le 17 Août 
2003.  
On retrouve en 2003 comme en 2006 comme médicaments les plus fréquemment 
imputés les diurétiques, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les antagonistes des 
récepteurs à l’angiotensine II. Toutefois, les diurétiques sont plus fréquemment impliqués en 
2006, avec un certain nombre de ces médicaments utilisés en association (soit sous forme 
galénique associée, soit par association de plusieurs médicaments chez un même patient).  
En 2006, on observe aussi plus de cas mettant en cause les antiparkinsoniens 
(antimuscariniques, agonistes dopaminergiques, levodopa) et les antiépileptiques, alors que 
les antidépresseurs et en particulier les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sont 
largement moins incriminés, de même que les benzodiazépines, les inhibiteurs de la pompe 
à protons ou les digitaliques (digoxine). 
En ce qui concerne le type d’effets indésirables survenus durant la canicule 2006 chez les 
personnes de plus de 70 ans, la majorité des effets sont métaboliques (déshydratation, 
hyponatrémie, hyperkaliémie), rénaux (insuffisance rénale aigue), généraux (hyperthermie 
et altération générale), neuropsychiatriques (confusion mentale, désorientation, 
somnolence), cardio-vasculaire (hypotension orthostatique) et gastro-intestinaux (nausées, 
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vomissements, diarrhées). Les effets cardiovasculaires surviennent plutôt chez des hommes, 
alors que pour tous les autres effets indésirables, les femmes semblent les plus à risque. 
La diminution du nombre de médicaments suspects et du nombre d’antidépresseurs, 
d’inhibiteurs de la pompe à protons et de benzodiazépines impliqués pourrait correspondre 
à une meilleure prise en charge des patients suite aux leçons de 2003.  
L’augmentation des effets survenus sous diurétiques pourrait refléter une non 
adaptation des posologies chez des patients qui, par ailleurs, ont respecté les consignes de 
boire beaucoup d’eau, et se sont retrouvés en hyponatrémie. Ce plus grand nombre d’effets 
indésirables pourrait aussi être dû à une meilleure connaissance du risque lié à l’utilisation 
de cette classe pharmacologique en 2006 par rapport à 2003. Après l’effet de la « 1ère 
canicule », les cliniciens ont mieux identifié certains médicaments à risque, parmi lesquels 
les diurétiques.  
L’augmentation du nombre d’effets indésirables déclarés avec des médicaments 
antiparkinsoniens dopaminergiques et antiépileptiques correspond peut-être à un marqueur 
de risque de patients atteints de pathologies chroniques spécifiques pouvant interagir elles-
mêmes avec la chaleur. Ceci s’ajouterait aux risques propres à l’utilisation de ces 
médicaments en cas de forte chaleur. 
2. Analyse des effets indésirables médicamenteux « graves » liés à la canicule en 2006 
 Cette étude confirme que les personnes âgées sont les plus à risque en cas de forte 
chaleur, puisque dans cette étude, la moyenne d’âge est de près de 75 ans, alors qu’aucun 
critère de sélection ne faisait intervenir cette variable. On peut d’ailleurs être surpris 
qu’aucune observation ne soit déclarée pour d’autres populations à risque, telles que les 
nourrissons et les jeunes enfants.  
 De façon générale, les caractéristiques des observations de cette étude diffèrent peu 
de celles des observations chez les patients de plus de 70 ans. 
 Quel que soit l’âge, les femmes présentent plus fréquemment des effets en relation 
avec la chaleur. Elles sont fortement concernées par les troubles métaboliques, constituant 
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de loin le type d’effet indésirable le plus souvent rapporté. En revanche, les troubles cardio-
vasculaires sont plus rares, mais ils surviennent très majoritairement chez le sexe masculin.  
Les médicaments diurétiques sont très souvent impliqués dans les effets indésirables liés 
à la canicule. Les anxiolytiques, les antidépresseurs, les neuroleptiques, les antalgiques et les 
anti-infectieux entraînent plus souvent des effets indésirables chez les personnes de moins 
de 70 ans que chez les plus âgées. Il s’agit donc d’être particulièrement attentif à certaines 
classes pharmacologiques selon l’âge des personnes exposées à la chaleur.  
Dans cette étude, 10 personnes étaient sous neuroleptiques, dont 4 en association avec 
un antimuscarinique. Trois personnes parmi ces 4 sont décédées. Le risque théorique de 
potentialisation des effets liés à la chaleur lors de l’exposition à ces deux classes 
pharmacologiques semble donc se confirmer sur les données cliniques.  
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II. ANALYSE DES DECES DECLARES A L’InVS COMME POSSIBLEMENT LIES A 
LA CANICULE EN 2006 
A. JUSTIFICATION 
Depuis l’épisode caniculaire exceptionnel de 2003, un système national d'alerte canicule 
et santé (SACS) a été mis en place dès l’été 2004. Ce système s’insère dans le Plan national 
canicule (PNC) du ministère chargé de la Santé, chargé de définir les actions destinées à 
prévenir un impact sanitaire en rapport avec une forte chaleur. Dans le cadre de cette 
surveillance sanitaire, l’InVS et les Cellules interrégionales d’épidémiologie (CIRE) collaborent 
afin de répertorier les signalements de décès liés à la chaleur survenus chaque été entre le 
1er juin et le 31 aout. Ces décès sont identifiés par la mise en place d’une fiche de déclaration 
spécifique, adressée par les professionnels de santé à la CIRE en cas de constatation d’un 
décès survenu en période caniculaire, et répondant aux critères de coup de chaleur ou de 
déshydratation.  
A la suite de notre implication dans le sujet, nous avons eu l’occasion de collaborer avec 
l’InVS et l’AFSSaPS, dans le but d’introduire dans cette fiche de données des renseignements 
sur les médicaments pris par les sujets. Du fait de cette collaboration, et afin d’analyser 
spécifiquement le rôle des médicaments, l’InVS nous a transmis les cas de décès susceptibles 
d’être liés directement ou indirectement à la prise de médicaments. Cette classification 
reposait sur la base du signalement d’une prise de médicaments et/ou de pathologies 
associées pouvant entraîner la prise de médicaments, ou encore en raison de l’âge des 
personnes décédées.  
 
B. MATERIEL ET METHODES 
Nous avons travaillé à partir des cas de décès probablement liés à la chaleur déclarés par 
les professionnels de santé en période de canicule aux CIREs et répertoriés par l’InVS lors de 
l’été 2006. Parmi ces déclarations, nous avons travaillé sur les cas de décès susceptibles 
d'être liés à la prise de médicaments.  
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Les données fournies par l’InVS comportaient pour chaque sujet décédé des informations 
sur le médecin déclarant, le lieu et la date de décès, l’âge et le genre du sujet, le facteur de 
risque principal (personne âgée, enfant, sportif, travailleur en extérieur, pathologie sous-
jacente). Enfin, la fiche de déclaration permettait des commentaires libres, afin de mieux 
décrire le cas déclarés. A l’aide de ces commentaires, et pour certains cas, des informations 
concernant les médicaments pouvaient apparaître. 
Ces observations ont été retransmises à chacun des CRPV, dans le but d’essayer de  
retrouver des informations sur les médicaments éventuels, et d’enregistrer ces observations 
de pharmacovigilance.  
Nous avions prévu de recouper les informations obtenues par cette source de données 
avec les observations sélectionnées dans l’étude précédente, concernant les effets 
indésirables, dont les décès, enregistrés dans la BNPV. En utilisant la méthode de capture-
recapture, cela nous aurait permis une estimation du nombre de décès liés à la chaleur au 
cours de l’été 2006, puisqu’aucune de ces sources de données n’est exhaustive. Cependant, 
une seule observation était commune entre ces deux sources de données. Hors, la méthode 
de capture-recapture nécessite au moins deux observations communes pour être utilisée.  
 
C. RESULTATS  
Cent-trente deux observations ont été transmises par l’InVS. Une seule observation était 
déclarée spontanément dans les deux sources de données (BNPV et InVS). Trois autres 
observations, issues de l’InVS, ont pu aboutir à un enregistrement dans la BNPV. Trois cas 
supplémentaires comportaient des informations sur les médicaments. Dans deux cas, toute 
implication médicamenteuse a été formellement exclue : le patient ne prenait aucun 
médicament au moment du décès.  
Plus de la moitié de ces observations concernent des personnes âgées (n=79). La 
moyenne d’âge est de 73,9 ans (24-99 ans), il s’agit principalement d’hommes (71 hommes, 
52 femmes, soit un sex ratio de 1,4). Trois personnes présentaient une pathologie 
psychiatrique, cinq personnes une pathologie chronique autre. Trois personnes ayant 
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pratiqué une activité physique en plein air sont décédées, trois personnes sans domicile 
fixe, et 13 personnes exposées du fait de leur profession (essentiellement travail en plein 
air).  
Seules deux observations comportent des arguments chronologiques pouvant évoquer 
un facteur médicamenteux dans la survenue de ces décès : augmentation récente d’une 
posologie d’opiacé dans un cas, et introduction d’un neuroleptique la semaine précédente 
dans l’autre cas.  
En dehors de ces cas et des quatre autres enregistrés dans la BNPV, 3 observations 
indiquent clairement les médicaments pris par les victimes : un inhibiteur de recapture de la 
sérotonine pour l’une, de la digoxine pour une autre, deux neuroleptiques associés à un 
anticholinergique et un antiépileptique pour la dernière.  
Les autres éléments concernant les médicaments à notre disposition nous permettent de 
dire que 4 patients sous neuroleptiques sont décédés, 1 patient sous opiacé, 1 patient traité 
par antiépileptique, 2 patients traités par médicaments antiparkinsoniens, 2 patients sous 
antidépresseurs (associé aux benzodiazépines dans un cas).  
Au total, sur les 132 observations de décès susceptibles d’être liés à la prise de 
médicaments, seules 19 ont permis d’identifier les classes pharmacologiques impliquées.   
 
D. DISCUSSION 
Les informations permettant de documenter les cas de l’InVS manquaient de précisions 
pour les items permettant d’explorer les médicaments. En effet, l’absence de  
renseignement précis sur l’origine de la notification ou l’identité du notificateur ou/et 
l’identité du médecin traitant, ne nous permettait pas de savoir si des médicaments étaient 
potentiellement impliqués. Nous tenons ici à remercier l’ensemble des CRPV pour leur 
collaboration à ce travail difficile.   
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Malgré ces difficultés d’exploitation concernant les médicaments, les quelques éléments 
à notre disposition sont conformes aux résultats précédents ainsi qu’aux données de la 
littérature :  
- les populations les plus à risque sont les personnes âgées et les personnes 
atteintes de pathologies chroniques (donc susceptibles de prendre des 
médicaments et d’aggraver le risque d’effet lié à la chaleur) 
- les médicaments cités sont des médicaments décrits comme à risque en cas 
de forte chaleur, tels que les neuroleptiques ici les plus souvent cités, suivis 
par les antidépresseurs. 
Les difficultés pour obtenir des informations fiables sur les médicaments à partir de cette 
source d’information nous ont amené à travailler en collaboration avec l’AFSSaPS et l’InVS 
afin d’élaborer une fiche de signalement plus facilement exploitable pour les années 
ultérieures.  
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III. ETUDE SIRIUS 
A. JUSTIFICATION 
Suite aux constations issues des travaux à partir de la BNPV, il nous a paru essentiel de 
mettre en place une étude spécifique permettant d’identifier les médicaments (ou classes 
pharmacologiques) aggravant les effets provoqués par la survenue de fortes températures. 
La collaboration avec l’InVS ne nous permettait pas non plus de répondre à cet objectif, 
puisque seuls les décès sont recensés. Il s’agissait donc d’un complément intéressant, mais 
non suffisant. La collaboration a permis de donner notre avis sur la fiche de déclaration des 
décès en rapport avec la canicule, afin de pouvoir mieux identifier les médicaments 
concernés. 
Nous avons donc conçu, mis en place et réalisé une étude cas-témoins avec un recueil de 
données prospectif, permettant de pallier à certains défauts méthodologiques liés à 
l’utilisation des bases de données précédentes.  
Cette étude ayant été mise en place en 2007, elle nous permettait aussi d’évaluer le 
respect de recommandations émises par l’AFSSaPS suite aux différents épisodes 
caniculaires.75 Ces recommandations spécifiaient de façon explicite la nécessité de surveiller 
de façon clinique et biologique les patients en cas de température extérieure élevée, 
notamment par l’estimation de la clairance de la créatinine. Ceci a pour objectif d’adapter 
éventuellement la posologie de certains médicaments à la fonction rénale des patients, voire 
d’arrêter certains médicaments.   
Face à la plus forte implication des diurétiques en 2006 par rapport à 2003, nous avons 
formulé l’hypothèse d’une mauvaise application des recommandations, et notamment d’une 
non-adaptation posologique en fonction de la fonction rénale en période de forte chaleur, 
puisque ces médicaments font partie de ceux pour lesquels la posologie peut être adaptée.     
A notre connaissance, le respect de ces recommandations n’avait encore jamais été 
évalué. 
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L’objectif principal de cette étude était donc de comparer les médicaments pris par les 
personnes âgées hospitalisées pour complication liée à la chaleur (coup de chaleur, 
déshydratation) avec les médicaments pris par les personnes âgées hospitalisées pour 
d’autres raisons. 
Un des objectifs secondaires était d’évaluer l’association entre une hyperthermie ou une 
déshydratation sévère (conduisant à l’hospitalisation) et l’adaptation posologique des 
médicaments prescrits aux personnes âgées de plus de 65 ans.  
Un autre objectif secondaire était de comparer les médicaments pris par les personnes 
de plus de 65 ans lors d’une période de canicule de niveau au moins égal à 2 avec les 
médicaments pris en période estivale sans alerte canicule.   
Ce travail est actuellement soumis pour publication dans une revue française (Thérapie). 
 
B. MATERIEL ET METHODES 
1. Schéma d’étude  
Nous avons réalisé une étude cas / témoins multicentrique avec recueil prospectif de 
données, concernant les  patients âgés de 65 ans ou plus, hospitalisés dans les services 
d’urgence et de gériatrie de 3 Centres Hospitaliers Universitaires durant l’été 2007.  
Le CRPV de Toulouse étant coordinateur de l’étude, les autres CRPV participants ont été 
choisis en fonction de leur localisation géographique (représentativité de différentes zones 
de forte chaleur : Sud-Ouest, Sud-Est, et Est). Plusieurs CRPV se sont portés volontaires, 
certains ayant des collaborations privilégiées avec les services d’urgence et de gériatrie. Les 
CRPV participants ont été donc, en plus de Toulouse, Besançon et Marseille.  
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2. Population étudiée 
a. Définition des cas et des témoins  
Un cas se définissait comme toute personne de plus de 65 ans hospitalisée aux urgences 
ou dans le service de gériatrie entre le 1er juillet et le 31 août pour une hyperthermie 
supérieure à 38,5° sans cause infectieuse retrouvée et/ou une déshydratation sévère.  
L’absence de cause infectieuse se définissait par l’absence de diagnostic d’infection 
bactérienne, virologique, parasitaire ou mycologique au cours de l’hospitalisation. Ceci a été 
vérifié par le diagnostic posé par les médecins hospitaliers ainsi que par les résultats 
éventuels de prélèvements microbiologiques, sérologiques ou de PCR, ainsi que d’un cliché 
de radiographie pulmonaire.  
Les dossiers des patients ont été revus a posteriori afin de pouvoir prendre en compte les 
examens réalisés en cours d’hospitalisation ainsi que le diagnostic de sortie du compte-
rendu d’hospitalisation.  
La déshydratation du sujet âgé étant difficile à évaluer, notamment sur les signes 
cliniques, peu sensibles et peu spécifiques surtout après 65 ans (persistance du pli cutané, 
sensation de soif, sécheresse des muqueuses, hypotension, …), la déshydratation sévère 
était définie sur des critères biologiques : natrémie supérieure à 145 mmol/l, osmolalité 
supérieure à 300 mmol/kg ou rapport urémie/créatininémie supérieur à 25.76-78 
Deux sous-populations de témoins ont été définies. D’une part des patients sélectionnés 
en milieu hospitalier, et définis comme toute personne de plus de 65 ans hospitalisée aux 
urgences ou dans le service de gériatrie pour une raison autre que celle définissant les cas. 
D’autre part, des témoins ont été sélectionnés en milieu ambulatoire, à l’aide du médecin 
traitant de chaque cas.  
Les cas et les témoins hospitaliers étaient appariés sur le sexe, l’âge et la date de 
consultation, plus ou moins 3 jours, et le médecin traitant pour les témoins non hospitalisés. 
Deux témoins étaient sélectionnés pour chaque cas inclus, avec si possible pour chacun un 
témoin « hospitalier » et un témoin « ambulatoire ». Nous avons recueilli les  mêmes 
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informations concernant les pathologies et les médicaments pour les cas et pour les 
témoins. 
b. Nombre de sujets nécessaire 
En raison de l’absence d’étude quantifiant spécifiquement le risque lié au médicament en 
cas de vague de chaleur, il est difficile de calculer un nombre de sujets nécessaires. Quelques 
études évoquent le risque de décès lié à la prise de neuroleptique en période de forte 
chaleur, variant entre 2 et 2,7%.31,79 La Caisse Nationale d’Assurance Maladie des 
Travailleurs Salariés (CNAM-TS) a évalué l’exposition à cette classe pharmacologique chez les 
personnes âgées au cours de l’été 2003 à 27%.80  
Sous l’hypothèse d’un odds ratio de 2 et d’une telle exposition dans la population de 
référence, avec un risque α de 5% et une puissance de 80%, il nous fallait donc inclure 118 
cas et 236 témoins. En incluant 150 cas et 300 témoins, nous pouvons mettre en évidence, 
avec une puissance de 80%, un risque multiplié par 2,5 pour toute classe pharmacologique 
prise par plus de 10% de la population concernée.  
Nous avons donc inclus dans notre étude tous les patients répondant aux critères de 
définition des cas hospitalisés dans les services d’urgences et de gériatrie des hôpitaux 
participants entre le 1er juillet 2007 et le 31 août 2007. 
Une étude réalisée au CHU de Bordeaux lors de la vague de chaleur 2003 a permis 
d’identifier 56 patients admis aux urgences pour hyperthermie ou coup de chaleur entre le 
1er et le 20 août. La moyenne d’âge était de 83 ans.81 L’activité de notre CHU étant 
comparable à celle du CHU de Bordeaux, nous estimions pouvoir inclure au moins 50 cas 
dans notre étude (période d’étude plus longue), et 150 témoins pour le Centre de Toulouse 
en cas de canicule. En ajoutant les patients des autres centres, nous espérions au moins 
tripler cet effectif (en fonction de l’activité des autres CHU), pour obtenir un total de 150 cas 
et de 450 témoins.   
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3. Recueil de l’information  
a. Définition des facteurs à étudier 
La définition des cas nécessitait de connaitre la date de naissance et le sexe des patients, 
la date et le motif d’hospitalisation, la température corporelle à l’arrivée ainsi que le 
ionogramme sanguin (urémie, créatininémie, natrémie, osmolalité sanguine). Les 
informations concernant les médicaments consommés et leurs posologies ont été recueillies 
par un interrogatoire auprès du patient et de son entourage, ainsi que par appel 
téléphonique auprès du médecin traitant.  
Les autres facteurs pris en compte concernaient les antécédents médicaux et 
chirurgicaux des patients ainsi que leur provenance (domicile, institution, autre 
établissement de santé). 
Afin de répondre aux objectifs secondaires, l’adaptation posologique était évaluée en 
recherchant auprès du médecin traitant la notion de vérification de la fonction rénale au 
cours du mois précédant l’hospitalisation. Nous considérons qu’il y a eu adaptation 
posologique si : 
- la mesure de la créatinémie a été effectuée dans cette période de temps  
- et la posologie des médicaments était alors adaptée au débit de filtration 
glomérulaire estimé par la formule de Cockroft et Gault.  
La période d’un mois a été choisie arbitrairement, en considérant que les températures 
extérieures peuvent être élevées et justifier d’une telle surveillance rénale au cours des mois 
de juin et de juillet.   
Les niveaux de vigilance météorologique de chaque journée de la période d’étude étaient 
pris en compte. Le niveau de l’échelle de vigilance atteint le jour de l’hospitalisation (ou de la 
consultation médicale) était recueilli.  
b. Modalités de recueil et contrôle qualité 
Les données ont été recueillies par un praticien chargé de l’étude pour chacun des 
centres recrutés. Cet investigateur s’est rendu dans les services concernés quotidiennement 
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afin de procéder à l’inclusion des patients et de recueillir les données à partir du dossier du 
patient, de son interrogatoire et de la confirmation des informations auprès du médecin 
traitant par appel téléphonique. 
L’ensemble des données a été consigné sur une fiche de recueil anonymisée spécifique à 
cette étude.  
Les informations ont été centralisées au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de 
Toulouse, sous ma responsabilité.  
C. RESULTATS 
1. Analyse descriptive 
Après vérification des critères d’inclusion, la population d’étude comportait 87 individus 
(au lieu de 150 cas et 300 témoins attendus), dont 36 cas et 51 témoins (36 hospitaliers, 15 
communautaires). Quatre cas et 4 témoins (tous hospitaliers) ont été recrutés à Besançon, 
10 cas et 18 témoins (dont 10 hospitaliers) à Marseille et 22 cas et 29 témoins (dont 22 
hospitaliers) à Toulouse.  
La moyenne d’âge de l’ensemble de la population s’élèvait à 84,3 ans (67,3-101,9 ; ET : 
6,9), le sex ratio H/F à 0,81. La majorité des patients venaient de leur domicile (n=55, 63,2%), 
les autres arrivaient d’une institution. Aucun patient ne provenait d’un autre établissement 
de santé au moment de son inclusion dans l’étude.  
Peu de données concernant la clairance de la créatinine, tant au moment de l’inclusion 
que durant le mois précédent, s’avéraient disponibles. La clairance de la créatinine dans le 
mois précédent l’inclusion n’était calculable que pour deux patients : 61,8 ml/min chez un 
homme et 37,3 ml/min chez une femme. Dix patients ont bénéficié d’un dosage sanguin 
dans le mois précédent l’inclusion, avec une créatininémie moyenne de 100,1 µmol/l. Au 
moment de l’inclusion, la clairance de la créatinine moyenne (calculée pour 12 patients 
uniquement) s’élevait à 31,6 ml/min (6,0-74,0 ; ET=25,5). La créatininémie moyenne à 
l’inclusion, calculée pour la totalité de l’effectif, était de 125,2 µmol/l (37,0-483,0 ; ET= 69,2).  
Les 87 patients prenaient au total 293 médicaments (et 304 principes actifs, du fait des 
spécialités présentées en association), soit une moyenne de 4,1 médicaments par personne 
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(1-9 ; ET=1,7). Les diurétiques arrivaient en première place (n=39 soit 11,0%), suivis des 
antiagrégants plaquettaires (n=34 ; 9,6%), des inhibiteurs de l’enzyme de conversion (n=22 ; 
6,2%), des inhibiteurs de la pompe à protons (n=21 ; 5,3%), des inhibiteurs calciques et des 
sartans (respectivement n=18 ; 5,1%), puis des β-bloquants (n=17 ; 4,8%). Les diurétiques de 
l’anse représentaient la majorité des diurétiques (n=22), devant les thiazidiques (n=14) et les 
diurétiques distaux (n=2).  La liste des principales classes pharmacologiques utilisées est 
présentée dans le tableau 6, l’ensemble des principes actifs correspondant étant répertorié 
en annexe V.  
Tableau 6 : Principales classes pharmacologiques retrouvées chez les patients hospitalisés 
pour déshydratation sévère ou hyperthermie et chez les témoins, entre le 1
er
 juillet et le 31 
aout 2007. 
 n % 
Diurétiques 39 11,0 
Antiagrégants plaquettaires 34 9,6 
Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 22 6,2 
Inhibiteurs de la pompe à protons 21 5,9 
Inhibiteurs calciques 18 5,1 
Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 18 5,1 
β-bloquants 17 4,8 
Inhibiteurs de recapture de la sérotonine 16 4,5 
Anti-arythmiques 16 4,5 
Anticholinesterasiques 15 4,2 
Benzodiazepines 14 4,0 
Statines 13 3,7 
Neuroleptiques 10 2,8 
Antiepileptiques 9 2,5 
Alpha-bloquants 9 2,5 
Antalgiques 6 1,7 
Fibrates 5 1,4 
Vasodilatateurs 5 1,4 
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2. Comparaison des cas et des témoins 
a. Caractéristiques à l’inclusion 
Les témoins ont été appariés aux cas sur 4 critères : âge, sexe, ville et date d’inclusion. 
Initialement, il était prévu d’inclure 2 témoins par cas : un témoin hospitalier et un témoin 
communautaire. Toutefois, en raison des critères d’inclusion choisis (notamment des critères 
biologiques), il a été difficile de trouver des témoins communautaires pour chaque inclusion. 
En effet, la plupart des patients vus en médecine de ville ne nécessitent pas d’analyse 
biologique. En l’absence de cet élément, nous ne pouvions vérifier si les patients pouvaient 
être considérés comme des cas ou comme des témoins. 
Les caractéristiques démographiques des cas et des témoins, du fait de l’appariement, 
étaient strictement comparables (tableau 7).  
La provenance de la personne ne correspondait pas à une variable d’appariement. Bien 
que la valeur ne soit pas statistiquement significative, il semble que les cas arrivaient plus 
souvent d’une institution (33% des cas) que les témoins (19,6% ; p=0,15).  
Tableau 7 : Comparaison des caractéristiques socio-démographiques des cas et des 
témoins. 
 
 Cas 
(n=36) 
Témoins 
(n=51) 
p 
Age (moyenne, écart-type) 84,6 (1,2) 84,2 (0,9) 0,801 
Hommes (n, %) 16 (44,4) 23 (45,1) 0,952 
Provenance du domicile (n, %) 24 (66,7%) 41 (80,4) 0,147 
 
Les paramètres cliniques et biologiques des patients à l’inclusion montraient des 
différences attendues du fait de la définition des cas et des témoins. L’absence de différence 
de température corporelle entre les 2 populations peut s’expliquer du fait que la plupart des 
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cas présentaient une déshydratation et non une hyperthermie, en raison probablement des 
conditions météorologiques au cours de la période d’étude.  
Tableau 8 : Comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques des cas et des 
témoins. 
 
Caracteristiques (moyenne, écart-
type) 
Cas (n=36) Témoins (n=51) p 
Poids (kg) 55,8 (4,2) 66,2 (5,3) 0,177 
Température corporelle (ºC) 37,2 (0,1) 37,1 (0,1) 0,467 
Natrémie (mmol/l) 144,7 (1,3) 138,4 (0,4) 0,000 
Glycémie (mmol/l) 11,2 (2,7) 6,4 (0,2) 0,037 
Créatininémie (µmol/l) 158,9 (15,1) 101,4 (4,6) 0,000 
Urémie (mmol/l) 17,7 (1,8) 7,9 (0,3) 0,000 
Osmolalité plasmatique (mmol/l) 318,4 (4,2) 291,0 (0,7) 0,000 
 
En raison des effectifs faibles, il se trouve difficile de comparer les clairances de la 
créatinine des cas et des témoins. De nombreuses valeurs manquent du fait de l’absence de 
données concernant le poids des patients. La fréquence de renseignement de cette donnée 
s’avère similaire chez les cas comme chez les témoins (13,9% vs 9,8% ; p=0,805). Toutefois, 
la clairance de la créatinine semble 3 fois plus élevée pour les témoins (moyenne : 45,3 
ml/min) que pour les cas (15,2 ml/min). 
b.  Caractéristiques dans le mois précédent l’inclusion 
Les cas ont plus souvent bénéficié d’un dosage biologique durant le mois précédent 
l’inclusion que les témoins (22,2% vs 3,9% ; p=0,01). Les résultats de ces examens 
biologiques ne permettent de connaître la clairance de la créatinine que pour 2 cas 
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(respectivement 61,8 ml/min et 37,3 ml/min) et aucun témoin. La posologie des 
médicaments se trouvait alors adaptée en fonction de la filtration glomérulaire pour un des 
cas, et 2 témoins ne prenaient que des médicaments ne nécessitant pas d’adaptation de la 
posologie selon la fonction rénale (dans ce cas, nous avons donc considéré que la posologie 
était adaptée). 
c.  Comparaison des médicaments pris par les cas et les témoins 
Les classes de médicaments ne différaient pas excessivement entre les cas et les témoins. 
En revanche, il existait une différence concernant le nombre de médicaments : les cas 
prenaient en moyenne 4,3 médicaments, les témoins 3,7 (p<0,001).  
Le tableau 9 présente la proportion des principales classes pharmacologiques retrouvées 
chez les cas et les témoins. Les classes prises par moins de 5 patients n’ont pas été 
comparées. Malgré de faibles effectifs, les seules différences retrouvées statistiquement 
significatives concernent la prise de neuroleptiques et d’antalgiques, plus fréquente chez les 
cas que chez les témoins.  
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Tableau 9 : Comparaison des classes pharmacologiques chez les cas et chez les témoins. 
Classe pharmacologique [n (%)] Cas Témoins p 
Diurétiques 17 (11,1) 22 (11,0) NS 
Antiagrégants plaquettaires 12 (7,8) 22 (11,0) NS 
Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 8 (5,2) 14 (7,0) NS 
Inhibiteurs de la pompe à protons 9 (5,9) 12 (6,0) NS 
Inhibiteurs calciques 10 (6,5) 8 (4,0) NS 
Sartans 10 (6,5) 8 (4,0) NS 
β-bloquants 7 (4,6) 10 (5,0) NS 
Inhibiteurs de recapture de la sérotonine 6 (3,9) 10 (5,0) NS 
Anti-arythmiques 8 (5,2) 8 (4,0) NS 
Anticholinesterasiques 10 (6,5) 5 (2,5) NS 
Benzodiazepines 3 (2,0) 11 (5,5) NS 
Statines 3 (2,0) 10 (5,0) NS 
Neuroleptiques 9 (5,9) 1 (0,5) 0,007 
Antiepileptiques 6 (3,9) 3 (1,5) NS 
Alpha-bloquants 1 (0,7) 8 (4,0) NS 
Antalgiques 6 (3,9) 0 (0,0) 0,006 
Fibrates 0 (0,0) 5 (2,5) NS 
Vasodilatateurs 2 (1,3) 3 (1,5) NS 
 
En fonction des données disponibles dans le Résumé des Caractéristiques du Produit 
(RCP) de chacun des médicaments, nous avons évalué si la posologie utilisée correspondait à 
la fonction rénale du patient évaluée par la clairance de la créatinine. Cette évaluation 
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s’avérait donc limitée par les données peu fréquentes concernant la fonction rénale. Nous 
avons aussi considéré la posologie adaptée si le RCP ne mentionnait aucune adaptation 
nécessaire. 
L’adaptation de posologie n’a pu être définie pour 74 des médicaments pris par les cas 
(48,4%) et 80 de ceux pris par les témoins (40,0%, NS). Près de la moitié des cas prenaient 
des médicaments à une posologie adaptée à leur fonction rénale (n=76 soit 49,7%). Cette 
situation se retrouvait pour plus de la moitié des témoins (n=118 soit 59,0% ; NS).    
Tableau 10 : Adaptation posologique des médicaments selon la fonction rénale évaluée par 
la clairance de la créatinine. 
 
Adaptation posologique [n, (%)] Cas Témoins 
Non 1 (0,6) 8 (4,0) 
Oui 3 (2,0) 2 (1,0) 
Pas d’adaptation nécessaire 75 (49,0) 110 (55,0) 
Non déterminée 74 (48,4) 80 (40,0) 
 
3. Analyse multivariée 
Nous avions prévu de réaliser une analyse multivariée par régression logistique 
conditionnelle afin de rechercher une association entre la présence d’une hyperthermie ou 
une déshydratation sévère et l’absence d’adaptation des posologies médicamenteuses à la 
filtration glomérulaire au cours du mois précédant l’hospitalisation. Cette analyse devait 
prendre en compte les différentes classes pharmacologiques prises par les cas et les 
témoins, ainsi que les covariables recueillies. Etant donné que la variable principale n’est 
disponible que pour 2 cas et aucun témoin, il est impossible de réaliser cette analyse 
multivariée. 
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C. DISCUSSION 
Aucune vague de chaleur d’une intensité ou d’une durée exceptionnelle n’est survenue 
au cours de l’été 2007.  L’alerte canicule de niveau 2 n’a jamais été atteinte au cours de la 
période d’étude. Toutefois, l’étude SIRIUS a pu en partie être réalisée puisque des patients 
répondant aux critères d’inclusion se sont présentés dans les services d’urgence et de 
gériatrie des trois centres participants : Besançon, Marseille et Toulouse. Ce travail peut 
donc être utile dans une approche d’étude pilote, permettant de formuler les remarques 
concernant la réalisation éventuelle d’une nouvelle étude en cas de vague de chaleur. 
La comparaison des cas et des témoins inclus ne montre aucune différence concernant 
leurs caractéristiques socio-démographiques ou leur provenance. Les données biologiques 
diffèrent au moment de l’inclusion, du fait de la définition des cas (la déshydratation étant 
définie de façon biologique). Il serait donc intéressant d’avoir une évaluation de la fonction 
rénale dans le mois précédent l’inclusion, ce qui n’a été malheureusement possible que pour 
2 cas et aucun témoin inclus.  
Au moment de l’inclusion, l’adaptation de la posologie des médicaments à la fonction 
rénale n’a pu être évaluée que pour moins de la moitié des patients. Bien que la différence 
ne soit pas significative, il semble que la posologie était plus souvent adaptée chez les 
témoins (59,0%) que chez les cas (49,7%). 
De façon significative, les cas prenaient plus de médicaments que les témoins (4,3 vs 3 ,9 
p<0,001), avec une proportion plus importante de neuroleptiques et d’antalgiques. Les 
neuroleptiques représentent une classe pharmacologique associée à la survenue de 
complications liées à la chaleur. Les antalgiques sont peut être un marqueur de risque d’une 
population fragilisée ; il ne s’agissait pas d’antalgiques de niveau 1 utilisés comme 
antipyrétiques.  
Le nombre de patients inclus est loin des effectifs attendus (36 cas vs 150, 51 témoins vs 
300). En considérant qu’un centre sur les 4 initialement prévus n’a pas participé, et que plus 
de cas de déshydratation et d’hyperthermie surviendraient en cas de vague de chaleur, le 
nombre de patients à inclure semble atteignable en période de forte chaleur. La proportion 
95 
 
de 2 témoins pour 1 cas n’a pas été obtenue. Ceci reflète la difficulté à recruter des témoins 
en dehors de l’hôpital. En effet, la mobilisation des médecins généralistes pour fournir les 
renseignements nécessaires à l’inclusion d’un témoin reste faible, car ils sont informés de la 
réalisation de l’étude qu’a posteriori, après qu’un de leur patients soit hospitalisé à l’hôpital 
et inclus. De plus, la réalisation de SIRIUS en période estivale rend le contact avec les 
médecins libéraux plus difficile du fait des nombreux remplacements effectués au cours des 
mois de juillet et aout. Une façon d’améliorer le recrutement des témoins communautaires 
serait de travailler avec des médecins généralistes préalablement informés de l’étude et 
volontaires  (dans le cadre d’un réseau par exemple), mais cela expose à un certain nombre 
de biais de recrutement. Il semble donc nécessaire de recruter deux témoins hospitaliers 
pour chaque cas, pour pouvoir atteindre l’effectif attendu. 
De plus, le fait de recruter uniquement des témoins hospitaliers permettrait en partie de 
répondre à un autre problème rencontré lors de la réalisation de cette étude : la difficulté à 
obtenir les données biologiques requises. Au moment de l’inclusion, un dosage biologique 
n’est réalisé que pour 3,9% des témoins (et 22% des cas). Il est fort probable qu’un dosage 
biologique sera plus facilement réalisé pour un malade hospitalisé que pour un patient 
consultant son médecin généraliste. Plus de données seraient donc disponibles en recrutant 
des témoins hospitaliers. 
Les données manquantes concernent aussi des données cliniques : pour un certain 
nombre de patients, la clairance de la créatinine n’a pu être estimée du fait de l’absence de 
renseignement concernant le poids. Il s’agit pourtant d’un élément clinique paraissant 
élémentaire. Il parait donc important d’insister sur ce point et sur l’importance de ce 
renseignement auprès du personnel effectuant le recueil de données.  
 
En conclusion, cette étude SIRIUS a été réalisée au cours d’un été sans vague de chaleur. 
La principale limite de ce type d’étude provient de la difficulté d’anticiper les conditions 
météorologiques. Pour pouvoir répondre aux objectifs proposés, il convient donc de se 
préparer à renouveler l’étude jusqu’à la survenue d’une nouvelle vague de chaleur. 
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Une autre difficulté mise en évidence par la réalisation de cette étude pilote réside dans 
le recrutement des témoins communautaires. Il semble que le recrutement de témoins 
hospitaliers permettrait d’obtenir plus de données utiles et pouvant comparables avec les 
données disponibles pour les cas. 
Malgré des effectifs faibles, la réalisation de SIRIUS a montré que les cas de 
déshydratation survenus au cours de l’été 2007 survenaient plus fréquemment chez des 
patients avec une fonction rénale diminuée, prenant un nombre plus important de 
médicaments, en particulier des neuroleptiques et des antalgiques.  
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SYNTHESE GENERALE 
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I. LIMITES DES ETUDES REALISEES DANS LA BNPV 
1. L’unité statistique correspond à l’effet indésirable et non pas au patient 
Nous avons travaillé sur les effets indésirables et non pas sur les patients ayant présenté 
un effet indésirable. Cette notion explique la difficulté de transférer nos observations à la 
population générale. Ainsi, un patient ayant présenté plusieurs effets indésirables pourra 
être enregistré plusieurs fois dans la BNPV. En effet, les observations ne comportent pas 
d’identifiant « patient ». Pour avoir l’idée la plus précise possible, il faudrait retourner à 
l’observation papier où figure l’identité complète du patient. Dans une étude réalisée au 
CRPV de Toulouse sur 194 observations d’effets indésirables graves  notifiées par le CHU de 
Toulouse durant le premier semestre 2000, seul un patient est enregistré deux fois.82 On 
peut penser que cette erreur sera la même pour les années 2003 et 2006, et qu’elle aura peu 
de répercussions sur nos résultats. 
Le fait de raisonner en termes d’effet indésirable médicamenteux et non de patient nous 
permet toutefois une meilleure précision sur les classes pharmacologiques identifiées. Du 
fait du contexte et de leur âge, les sujets de notre population d’étude recevaient souvent 
plusieurs médicaments, mais tous ne semblent pas impliqués dans la survenue d’effets 
indésirables médicamenteux liés à la chaleur. Nous n’avons retenu pour chaque observation 
(et donc par individu) que les médicaments retenus selon la méthode française 
d’imputabilité et responsables d’effets indésirables pour lesquels la chaleur semblait 
intervenir, et non tous les médicaments pris par un même sujet.  
2. Sous-notification des effets indésirables aux Centres de Pharmacovigilance 
Les données de pharmacovigilance reposent sur la notification spontanée des effets 
indésirables par les professionnels de santé. Ce sont eux qui jugent si la manifestation qu’ils 
observent peut relever d’un effet indésirable médicamenteux, et, si c’est le cas, ils décident 
ou non de réaliser une déclaration auprès d’un CRPV. Cette notification est loin d’être 
exhaustive.  
Si la sous-notification des effets indésirables est homogène lors de nos 2 années 
d’études, les résultats comparatifs seront peu biaisés. Toutefois, dans notre étude, nous 
pouvons supposer que les déclarants étaient plus sensibilisés au risque médicamenteux en 
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cas de forte chaleur en 2006 qu’en 2003. Nous devons donc être prudents dans 
l’interprétation des comparaisons effectuées.  
Ceci nous amène à penser qu’il est nécessaire de mettre en place un suivi plus 
systématique et homogène des observations des effets indésirables liés à la chaleur. En 
effet, ce phénomène de canicule est amené à se reproduire dans les années futures. Le 
grand public, le personnel soignant et les pharmacovigilants sont désormais sensibilisés à ce 
risque. Il a ainsi été décidé par l’ensemble des CRPV, depuis la réalisation de ces études, de 
noter systématiquement dans le commentaire la suspicion d’un effet lié à la chaleur. Ce 
point est rappelé au Comité Technique de PharmacoVigilance de l’AFSSaPS au début de 
chaque été. 
3. Effets des recommandations éditées après 2003 
Après l’épisode exceptionnel de l’été 2003, des recommandations à destination de la 
population générale ont été éditées afin de prévenir les hospitalisations et de réduire les 
morbi-mortalité en cas de nouvelle canicule. L’une de ces recommandations consiste à 
augmenter les apports hydriques, en particulier chez les jeunes enfants et les personnes 
âgées. Toutefois, l’hyponatrémie représente une conséquence possible d’une 
hyperhydratation, en particulier chez des personnes âgées susceptibles de prendre des 
médicaments connus pour provoquer ce type d’effet indésirable. De plus, nous avons trouvé 
dans la littérature plusieurs cas d’hyponatrémie survenant chez des personnes âgées incitées 
à boire en quantité importante.83-85 Nous pouvons donc nous demander s’il n’y a pas eu plus 
de cas d’hyponatrémie « grave » au cours de l’été caniculaire de 2006 que celui de 2003.  
Dans notre étude sur la comparaison des effets indésirables « graves » en relation avec la 
chaleur entre 2003 et 2006, le nombre d’hyponatrémies enregistrées dans la BNPV est 
similaire (n=42 en 2003 vs n=44 en 2006, NS).86 La moyenne d’âge (75,4 ans vs 78,5 ans) et le 
sex ratio (0,4 vs 0,3) sont comparables (NS). Un nombre plus important de cas « plausibles » 
(I2) a été notifié en 2006 par rapport à 2003 (p=0,02). Ces cas correspondaient notamment à 
l’utilisation de diurétiques, seuls ou en association (16 cas imputés I2 en 2006 vs 4 en 2003). 
Ceci peut s’expliquer par le fait que cet effet était mieux connu et plus attendu en 2006, 
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suite aux leçons de la canicule 2003. L’évolution des cas était similaire quelque soit l’année 
d’étude (favorable dans environ 80% des cas). 
Suite aux recommandations prises après l’été 2003, nous n’avons donc pas observé de 
cas excessifs d’hyponatrémie « grave » dans la BNPV au cours de la seconde vague de 
chaleur de 2006. 
4. Utilisation de la BNPV comme système d’alerte 
L’objectif principal de la pharmacovigilance est la détection d’effets indésirables d’origine 
médicamenteux, inconnus ou nouveaux sur le plan de leur présentation clinique, de leur 
fréquence ou de leur sévérité. La génération de signaux repose actuellement sur l’analyse 
qualitative des observations. Des « experts » des CRPV se réunissent régulièrement pour 
discuter des notifications d’effet indésirable et détecter un signal de pharmacovigilance. 
L’augmentation constante et annuelle du nombre de notifications rend cette méthode moins 
efficiente pour la détection d’un signal de pharmacovigilance. Ainsi, parallèlement, des 
méthodes quantitatives de génération des signaux se développent.87,88 Ces méthodes sont le 
plus souvent appliquées sur des données brutes, sans retour aux commentaires. Leur 
objectif étant de détecter rapidement un signal, l’hétérogénéité de codage et de saisie des 
données de la BNPV apparaît comme une limite majeure. Pour détecter un signal 
quantitativement, il faut en général plus d’un cas. Paradoxalement, un cas unique, bien 
documenté, avec « réintroduction positive » peut suffire à déclencher un signal même si en 
général une série de cas est souvent requise.87 L’apparition d’un signal ne signifie pas qu’il 
existe une relation de causalité mais suggère la nécessité de préciser l’existence d’une 
association. 
Dans le contexte de la canicule, la BNPV n’est pas apparue comme une base de données 
suffisamment sensible pour être utilisée comme système de surveillance lors d’un épisode 
climatique aigu tel qu’une canicule. Ceci est principalement dû au temps nécessaire pour 
obtenir les informations liées aux déclarations, les enregistrer dans la BNPV et enfin les 
analyser.  
En revanche, cette base de données a été la seule à permettre la réalisation plus à 
distance d’études permettant de mieux caractériser les risques liés à l’utilisation des 
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médicaments en cas de forte chaleur. De plus, différents travaux amènent à penser qu’en 
dépit de ses nombreuses limites, la BNPV semble représentative de la population de patients 
recevant des médicaments.89-92 
5. Autres facteurs de risque 
Dans les travaux présentés, nous avons retrouvé comme effets indésirables 
médicamenteux liés à la chaleur des troubles principalement métaboliques et 
neuropsychiatriques, impliquant des diurétiques, des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
des inhibiteurs de capture de la sérotonine, des inhibiteurs de la pompe à protons.  
Nous pouvons nous demander si les médicaments identifiés sont réellement impliqués 
dans certains la survenue des effets indésirables, ou bien s’ils correspondent plutôt à des 
marqueurs de risque de populations fragilisées. Pour répondre à cela, il serait utile de 
prendre en compte dans notre analyse d’autres facteurs de risque potentiels que le 
médicament. Il est évident que les pathologies sous-jacentes interviennent aussi dans la 
survenue des effets liés à la canicule. Ainsi, une étude réalisée dans notre équipe93 a montré 
que l’exposition de patients souffrant de troubles dysautonomiques (majoritairement des 
parkinsoniens) à des températures élevées aggravait leur hypotension orthostatique. 
Malheureusement, nous avons peu de données à notre disposition dans la BNPV. Les motifs 
de prise des médicaments sont indiqués dans certaines observations enregistrées dans la 
BNPV. En analysant ces motifs, nous avons retrouvé dans notre population d’étude un 
nombre élevé d’hypertension artérielle, d’insuffisance cardiaque et de diabète. Nous 
n’avons pu utiliser ces covariables car leur enregistrement ne s’avère pas systémique, 
l’objectif principal de la BNPV étant le recensement des effets indésirables médicamenteux.  
6. Remarques pharmacologiques 
Des aspects pharmacocinétiques et pharmacodynamiques concernant nos résultats ont 
été discutés suite à leur publication.94 
Une remarque concernait la grande variabilité pharmacocinétique des antagonistes des 
récepteurs de l'angiotensine II et des inhibiteurs de l’enzyme de conversion. En particulier, 
selon la durée de la demi-vie, les effets indésirables rapportés pourraient différer. Toutefois, 
dans nos études, les effets indésirables médicamenteux en lien avec la chaleur survenaient 
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quelque soit la demi-vie des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II et des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion impliqués. 
Enfin, les études réalisées dans la BNPV restent essentiellement descriptives, et ne 
permettent pas d’expliquer les mécanismes d’action impliqués dans la survenue des effets 
indésirables médicamenteux observés. Toutefois, en fonction des médicaments imputés 
dans nos travaux, nous pouvons faire une hypothèse de mécanisme d’action commun. En 
effet, nous avons retrouvés comme médicaments des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
des antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, des inhibiteurs de recapture de la 
sérotonine, et des agonistes et antagonistes dopaminergiques. En plus de leur action sur le 
système rénal et/ou métabolique, tous ces médicaments peuvent diminuer les apports 
hydriques par un effet central antidipsique.95,96 Ces aspects pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques ont fait l’objet de la publication ci-jointe.97 
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II. LIMITES DE L’ETUDE SIRIUS 
Les principales conclusions issues de notre première étude SIRIUS soulignent : 
- l’impossibilité d’anticiper les conditions météorologiques. Ce point impose 
donc la réalisation d’une étude cas-témoins de façon rétrospective au cours 
de l’automne si les conditions météorologiques permettent de suspecter un 
nombre de cas suffisants. Il est donc nécessaire d’utiliser une source 
d’informations permettant de recueillir des informations suffisamment 
fiables pour les cas comme pour les témoins.  
- la difficulté du recrutement des témoins communautaires en contactant des 
médecins de ville au cours d’une période d’été, propice aux congés et aux 
remplacements. Il semble judicieux de réfléchir à un mode de recrutement 
de témoins mieux exploitable. 
- la difficulté de tenir compte du biais de mémorisation, inhérent aux études 
de type cas-témoins. Ce biais s’avère d’autant plus important qu’il s’agit 
d’une population âgée, avec des fonctions cognitives potentiellement 
altérées. Ce biais pourrait expliquer la différence observée en 2007 
concernant le nombre de médicaments pris par les cas et par les témoins.  
Nous nous proposons donc de réaliser une nouvelle étude pharmacoépidémiologique 
s’intéressant de façon spécifique à l’implication des médicaments dans les effets liés à la 
chaleur, en conditions réelles d’utilisation, en tenant compte des éléments appris par la 
réalisation de la première étude SIRIUS. 
Afin de minimiser le biais de mémorisation inhérent aux études de type cas-témoins, en 
particulier dans une population de personnes âgées, il nous semble indispensable d’utiliser 
en plus du questionnaire aux patients d’autres sources d’information permettant 
d’appréhender l’exposition médicamenteuse. Nous utiliserons donc les données du dossier 
médical d’hospitalisation des patients, ainsi que les données individuelles de 
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remboursements médicamenteux. Les informations sur les noms patronymique et marital, le 
prénom, la date de naissance, et le code postal de résidence seront transmises au Service 
Médical de la Caisse Régionale d’Assurance Maladie pour obtention des données concernant 
les remboursements de prescription médicamenteuse survenus dans les 3 mois précédents 
la date index (date d’hospitalisation). Nous avons choisi un délai de 3 mois afin de prendre 
en compte les médicaments utilisés dans le cadre de pathologies chroniques, pour lesquels 
une délivrance peut avoir lieu tous les 3 mois au maximum.  
Nous avons plusieurs expériences de collaborations similaires avec le Service Régional de 
L’Assurance Maladie en Midi-Pyrénées, ayant permis la réalisation d’études d’utilisation du 
médicament. Nous les avons contactés pour cette nouvelle étude et nous avons leur accord 
pour leur participation.  
 
Ce projet d’étude a été présenté lors de la première réunion du groupe de travail "Plans 
de Gestion des Risques et études pharmaco-épidémiologiques" du mercredi 1er avril 2009. 
Les principaux points soulevés lors de la discussion ont été les suivants : 
1/ Définition de l’âge de la population d’étude 
Il a été décidé de recruter des patients âgés de 75 ans et plus. Le choix de cette classe 
d’âge se justifie par la vulnérabilité de cette population, l’âge extrême étant un facteur de 
risque d’hyperthermie/déshydratation. Ce choix semble d’autant plus pertinent que la 
moyenne d’âge des cas et des témoins recrutés dans l’étude SIRIUS de 2007 était de 84 ans. 
2/ Sélection des témoins 
Au vu des difficultés liées au recrutement de témoins communautaires, qui plus est en 
période estivale (médecin traitant souvent absent), la légitimité de recruter uniquement des 
témoins hospitaliers a été discutée. Au final, il a été décidé que : 
- considérer le médicament comme facteur aggravant d’un état de 
déshydratation/hyperthermie (hypothèse sous-jacente) plaide en faveur du 
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recrutement de témoins hospitaliers, sujets fragilisés et donc comparables 
aux cas du point de vue de leur vulnérabilité ; 
- les témoins seraient recrutés sur la base d’une hospitalisation en urgence, et 
non programmée (situation plus proche de celle de patients ambulatoires). 
3/ Période de l’étude 
Étant donné l’impossibilité d’anticiper les conditions météorologiques, et donc un 
épisode caniculaire, nous avons opté pour une étude rétrospective. Il reste désormais à 
définir un seuil de jours de canicule au-delà duquel l’étude sera déclenchée.  
4/ Lieu de l’étude 
Afin de garantir un maximum de puissance, la réalisation d’une étude multicentrique a 
été actée, les sites restant à définir en fonction de la météorologie. 
5/ Périodicité de l’étude 
La possibilité de reproduire l’étude SIRIUS chaque année lors de la période estivale est 
approuvée. 
6/ Remarque sur l’analyse statistique 
La nécessité d’ajuster sur les covariables : troubles cognitifs et niveau socio-économique, 
a été soulignée.  
 La prise en compte de ces différentes remarques nous a permis de soumettre un 
protocole (annexe VI) le 22 avril 2009 au Conseil Scientifique de l’AFSSaPS. Cette étude a été 
approuvée sans modification majeure. Elle sera donc financée en cas de survenue d’une 
canicule lors des prochains étés. 
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III. CONCLUSION 
 
Ce travail de thèse a permis de présenter différentes méthodes permettant d’explorer le 
lien entre exposition médicamenteuse et effets indésirables liés à la chaleur.  
Après une approche théorique permettant de préciser les classes pharmacologiques 
susceptibles de provoquer ce type d’effets indésirables du fait de leurs propriétés 
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, nous avons voulu vérifier si nous retrouvions 
effectivement ces mêmes médicaments en conditions réelles d’utilisation.  
Nous avons confirmé la responsabilité de certains de ces médicaments dans la survenue 
d’effets indésirables « graves » attribuables à la chaleur lors de l’été 2003 chez les personnes 
de plus de 70 ans à l’aide d’une étude réalisée dans la Base Nationale de PharmacoVigilance, 
en comparaison avec les médicaments imputés pour les effets indésirables survenus au 
cours de l’été 2002.  Dans cette étude, nous avons identifié 68 effets indésirables 
médicamenteux « graves » et directement en lien avec la chaleur, rapportés au système 
français de Pharmacovigilance au cours de l’été 2003. Les effets indésirables étaient le plus 
souvent métaboliques (déshydratation, troubles hydro-électrolytiques) et 
neuropsychiatriques (confusion, chute, coma). Les médicaments les plus souvent impliqués 
dans la survenue de ces effets étaient les diurétiques, les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion, les inhibiteurs de recapture de la sérotonine, les inhibiteurs de la pompe à 
protons, les digitaliques, les benzodiazépines, les hypoglycémiants oraux et les antagonistes 
des récepteurs de l'angiotensine II. 
Suite à la vague de chaleur survenue en France en 2006, nous avons comparé la survenue 
des effets indésirables médicamenteux « graves » liés à la chaleur chez les plus de 70 ans 
entre les étés 2003 et 2006. Les caractéristiques de ces effets indésirables étaient 
comparables pour les deux périodes d’étude. La principale différence concernait 
l’implication plus importante des diurétiques en 2006 qu’en 2003. 
A l’issue de ces travaux, nous avons coordonné au cours de l’été 2007 une étude cas-
témoins multicentrique intitulée SIRIUS, à partir de cas identifiés comme des patients âgés 
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hospitalisés pour hyperthermie entre le 1er juillet et le 31 aout 2007. Aucune période de 
canicule n’étant survenue au cours de l’été 2007, nous n’avons pu inclure que 36 cas et 51 
témoins, sans différence en termes d’âge (moyenne 84,3 ans) ou de genre. Les cas prenaient 
plus de médicaments que les témoins (4,3 vs 3,9 ; p<0,001). Les cas consommaient plus 
fréquemment que les témoins des neuroleptiques (3,6% vs 0,5% ; p=0,007). 
 
Le risque d’hyperthermie avec les neuroleptiques est bien documenté dans la littérature. 
Dans notre travail,  ces médicaments semblent les plus impliqués dans les cas de décès, que 
ce soit dans la BNPV, ou pour les cas rapportés par l’InVS. L’association des neuroleptiques 
avec un médicament atropinique apparaît tout particulièrement à risque d’évolution grave. 
L’exposition des sujets aux neuroleptiques apparait aussi de façon significative dans la 
survenue d’hyperthermie et de déshydratation dans l’étude SIRIUS 2007, malgré son 
manque de puissance. 
Concernant les effets liés à la chaleur moins graves, les diurétiques sont très largement 
impliqués, pour des effets essentiellement métaboliques. Ces effets peuvent être en partie 
évités par un réajustement du traitement médicamenteux : la survenue d’une période de 
forte chaleur doit être l’occasion de remettre en question les posologies voire les 
prescriptions de certains médicaments. Un certain nombre de cas de déshydratation aurait 
sans doute pu être évité en limitant l’association de plusieurs médicaments (diurétiques, 
IEC, sartans) chez des personnes ayant une altération de la fonction rénale physiologique du 
fait de leur âge.  
Les autres classes pharmacologiques retrouvées dans notre travail correspondent à des 
médicaments aux propriétés pharmacodynamiques pouvant expliquer des effets délétères 
en cas de forte chaleur, à l’exception des médicaments anti-infectieux, des antidiabétiques 
et des antalgiques. Les anti-infectieux peuvent être le témoin d’une pathologie entraînant 
en elle-même une fièvre, et éventuellement une déshydratation majorée par les conditions 
climatiques. Les deux dernières classes pharmacologiques représentent probablement un 
marqueur de risque de pathologies responsables d’une fragilité, plus qu’un risque 
pharmacodynamique en tant que tel. 
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Afin de préciser nos connaissances sur les effets des médicaments en période de forte 
chaleur et de pouvoir contribuer à la diffusion de messages de prévention adaptés, nous 
nous proposons de poursuivre le travail entamé dans ces études au cours des années 
futures en mettant en place un système de veille pharmacologique lors des périodes d’été, 
et en proposant une étude SIRIUS réalisable en cas de survenue d’une nouvelle période de 
canicule. 
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ANNEXE I : LISTE DES EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX RETENUS COMME 
POTENTIELLEMENT LIES A LA CHALEUR 
 
confusion mentale 
état confusionnel 
désorientation 
désorientation, confusion 
obnubilation 
insuffisance rénale aigue 
insuffisance rénale SAI 
aggravation insuffisance rénale 
augmentation créatininémie 
chute 
hypotension 
hypotension orthostatique 
déshydratation 
augmentation natrémie 
diminution natrémie 
hypernatrémie 
hyponatrémie 
hyperkaliémie 
hypokaliémie 
hyperchlorémie 
hypochlorémie 
fièvre 
hyperthermie maligne 
décès 
coma 
somnolence 
malaise 
perte de connaissance 
coup de chaleur 
intolérance à la chaleur 
bouffées de chaleur 
sudation excessive 
syndrome sérotoninergique 
surdosage 
augmentation du taux des 
médicaments 
céphalées 
anurie 
nausées 
vomissements 
diarrhée 
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ANNEXE II : DESCRIPTION DES 68 OBSERVATIONS CHEZ LES PERSONNES DE PLUS DE 70 
ANS AU COURS DE L’ETE 2003 
Classe 
organe Nombre Genre Age 
Imputabilité de  
la chaleur 
Médicaments  
imputés Evolution 
Métabolisme 34 7 H / 27 F 
88,5 ans 
 (71-99) 
I1 : 14 
I2 : 14 
I3 : 6 
Diurétiques : 15 
IEC : 9 
Antidépresseurs : 3 
IPP : 3 
Sartans : 3 
Digitaliques : 5 
Anticoagulants : 2 
Inh Calciques : 2 
H.Thyroïdiennes : 2 
B Bloquants : 2 
Hypoglycémiants oraux : 3 
Autres: 10 
Guérison sans séquelles: 30 
Guérison avec séquelles: 0 
Sujet non encore rétabli: 1 
Inconnue: 2 
Décès sans rapport avec 
l'effet: 1 
Etat Général 
et SNC 
15 3 H / 12 F 75,7 (74-95) 
I1 : 5 
I2 : 7 
I3 : 3 
Diurétiques:3 
Antidépresseurs : 5 
Antiépileptiques: 2 
Anxiolytiques: 4 
Hypnotiques: 3 
Antihypertenseurs: 2 
IPP: 2 
Digitaliques : 1  
Inh Calciques: 2 
Hypoglycémiant oraux: 1 
Autres: 11 
Guérison sans séquelles: 8 
Guérison avec séquelles: 0 
Sujet non encore rétabli: 0 
Inconnue: 4 
Décès sans rapport avec 
l'effet: 1 
Décès en rapport avec 
l'effet: 1 
Effet ayant pu entraîner le 
décès: 1 
Système 
urinaire 
7 4 H / 3 F 81,7 (76-88) 
I1:4 
I2:1 
I3:2 
Sartans: 1 
IEC:1 
AVK: 1 
Antalgiques: 1 
Corticoïdes: 1 
IPP: 1 
Inh Calciques: 1 
Anti H1: 1 
Alpha bloquants: 1 
Guérison sans séquelles: 4 
Guérison avec séquelles: 1 
Sujet non encore rétabli: 1 
Inconnue: 1 
Décès sans rapport avec 
l'effet: 0 
Décès en rapport avec 
l'effet: 0 
Système 
 cardio-
vasculaire 
8 3 H / 5 F 83,25 (74-91) 
I1:3                            
I2:3                           
I3:2 
Sartans: 1 
Diurétiques: 1 
Hypoglycémiants oraux: 2 
Digitaliques: 2 
Nitrés: 3 
Statine: 1 
Anti-arythmiques: 1 
IPP: 1 
B Bloquants: 2 
Aspirine: 4 
Antidépresseurs (IRS): 1 
Autres: 4 
Guérison sans séquelles: 6 
Guérison avec séquelles: 0 
Sujet non encore rétabli: 1 
Inconnue: 1 
Décès sans rapport avec 
l'effet: 0 
Décès en rapport avec 
l'effet: 0 
Système 
gastro- 
intestinal 
4 1 H / 3F 85,25 (77-95) 
I1:1                             
I2:2                            
I3:1 
Diurétiques: 2 
IEC: 1 
Digitaliques: 1 
IPP: 2 
B Bloquants: 1 
Antidépresseurs (IRS): 2 
Autres: 1 
Guérison sans séquelles: 3 
Guérison avec séquelles: 1 
123 
 
ANNEXE III : DESCRIPTION DES 83 OBSERVATIONS CHEZ LES PERSONNES DE PLUS DE 70 
ANS AU COURS DE L’ETE 2006 
  Effets indésirables Nombre Sexe Age 
Imputabilité 
chaleur 
Médicaments imputés Évolution 
Métaboliques 36 6H/30F 
84,4 
(71-109) 
I1=10 
I2=21 
I3=5 
Diurétiques : 27 
Sartans : 6 
IEC : 4 
Antidépresseurs : 4 
Antiépileptiques : 3 
Neuroleptiques : 2 
Antibiotiques : 2 
IPP : 2, AINS : 1 
Hypoglycémiants : 1 
Alpha bloquant : 1 
Hormone thyroïdienne : 1 
Guérison sans 
séquelle : 31 
Sujet non rétabli : 4 
Inconnu : 1 
Système urinaire-rénal 18 8H/10F 
83,8 
(71-95) 
I1=7 
I2=7 
I3=4 
Diurétiques : 9 
Sartans : 3 
IEC : 6 
Inhibiteurs calciques : 1 
Digitaliques : 1 
Antiagrégants plaquettaires : 2 
AVK : 1 
Hypoglycémiants : 3 
Antibiotiques : 5 
Diphosphonates : 1 
Autres : 4 
Guérison sans 
séquelle : 9 
Guérison avec 
séquelles :1 
Sujet non rétabli : 8 
 
Etat général 
Hyperthermie 
11 4H/7 F 
79,9 
(72-92) 
I1=2 
I2=4 
I3=5 
IEC : 1 
Inhibiteurs calciques : 1 
Digitaliques : 1 
Antiparkinsoniens : 7 
Antidépresseurs : 3 
Neuroleptiques : 4 
Sels de lithium : 1 
Hypoglycémiants : 1 
Autre : 2 
Guérison sans  
séquelle : 4 
Sujet non rétabli : 1 
Décès dû à l’EI 
indésirable : 4 
Décès auquel l’EI 
indésirable  a 
contribué : 1 
Inconnu : 1 
Système nerveux  8 2H/6F 
84,5 
(76-95) 
I1=6 
I2=2 
I3=0 
Antiparkinsoniens : 3 
Antiépileptiques : 2 
Anxiolytiques : 2 
Neuroleptiques : 1 
Opiacés : 4 
Autre : 1 
Guérison sans 
séquelle : 8 
Système cardio-
vasculaire 
8 6H/2F 
79,4 
(71-85) 
I1=8 
I2=0 
I3=0 
Diurétiques : 3 
Sartans : 2 
Inhibiteurs calciques : 2 
Antihypertenseurs central : 1 
Digitaliques : 1 
Antiangineux : 1 
Béta bloquants : 1 
Antidépresseur : 1 
Neuroleptiques : 1 
Alpha bloquants : 4 
Guérison sans 
séquelle : 6 
Sujet non rétabli : 1 
Inconnu : 1 
Système gastro-
intestinal 
2 0H/2F 
86,5 
(83-90) 
I1=2 
I2=0/I3=0 
Digitaliques : 2 
Guérison sans 
séquelle : 2 
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ANNEXE IV : DESCRIPTION DES 73 OBSERVATIONS D’EFFETS INDESIRABLES « GRAVES » 
LIES A LA CANICULE EN 2006 
 
 
 Effets indésirables Nombre Sexe Age Médicaments imputés Évolution 
Métaboliques 34 7H/27F 
74,5 
(31-109) 
Diurétiques : 24 
Sartans : 6 
IEC : 3 
Antidépresseurs : 5 
Antiépileptiques : 3 
Neuroleptiques : 5 
Antibiotiques : 2 
IPP : 3 
Autres : 9 
Guérison sans 
séquelle : 30 
Décès auquel l’EI 
indésirable  a 
contribué : 3 
Sujet non rétabli : 1 
 
Système urinaire-rénal 13 8H/5F 
70,8 
(44-94) 
Diurétiques : 3 
IEC : 4 
Antibiotiques : 4 
Anticancéreux : 6 
Autres : 11 
Guérison sans 
séquelle : 4 
Guérison avec 
séquelles :1 
Décès dû à l’EI : 1 
Sujet non rétabli : 5 
Inconnu : 2 
Etat général 
Hyperthermie 
10 4H/6 F 
74,8 
(48-92) 
IEC : 1 
Antiparkinsoniens : 6 
Antidépresseurs : 2 
Neuroleptiques : 9 
Anticholinergiques : 3 
Autre : 2 
Guérison sans 
séquelle : 3 
Sujet non rétabli : 2 
Décès dû à l’EI 
indésirable : 3 
Décès auquel l’EI 
indésirable  a 
contribué : 2 
Système nerveux  8 2H/6F 
67,0 
(46-95) 
Antiépileptiques : 2 
Diurétiques : 2 
Inhibiteur calcique : 1 
Neuroleptiques : 1 
Anticholinergique : 1 
Opiacés : 2 
Autre : 4 
Guérison sans 
séquelle : 5 
Sujet non rétabli : 3 
Système cardio-
vasculaire 
4 4H/0F 
75,0 
(64-85) 
Diurétiques : 1 
Sartans : 1 
Inhibiteurs calciques : 4 
Antiangineux : 1 
Béta bloquants : 2 
Antidépresseur : 1 
Alpha bloquants : 3 
Guérison sans 
séquelle : 4 
 
Autres systèmes 4 2H/2F 
53,3 
(29-68) 
Opiaces : 2, antalgique : 1 
Benzodiazepines : 2 
Antidépresseur : 1 
Autres : 11 
Guérison sans 
séquelle : 1 
Décès : 3 
125 
 
ANNEXE V : PRINCIPES ACTIFS RETROUVES CHEZ LES PATIENTS HOSPITALISES POUR 
DESHYDRATATION SEVERE OU HYPERTHERMIE ET CHEZ LES TEMOINS, ENTRE LE 1
ER
 
JUILLET ET LE 31 AOUT 2007 
 Effectifs Pourcentage 
 acide acetylsalycilique  22 6,5 
  acebutolol 3 0,8 
  acenocoumarol 2 0,6 
  aceprometazine + meprobamate 1 0,3 
  adrafinil 1 0,3 
  alfuzosine 7 2,0 
  amiodarone 10 2,8 
  amitriptyline 1 0,3 
  amlodipine 4 1,1 
  atenolol 2 0,6 
  atorvastatine 7 2,0 
  bambuterol 1 0,3 
  benzerazide + levodopa 1 0,3 
  betahistine 2 0,6 
  bisoprolol 7 2,0 
  bromazepam 2 0,6 
  calcium 2 0,6 
  captopril 1 0,3 
  carbamazepine 1 0,3 
  citalopram 1 0,3 
  clonazepam 1 0,3 
  clopidogrel 11 3,1 
  diazepam 1 0,3 
  diclofenac 1 0,3 
  digoxine 7 2,0 
  dihydroergocryptine 1 0,3 
  diltiazem 5 1,4 
  donepezil 6 1,7 
  doxazosine 1 0,3 
  escitalopram 6 1,7 
  esomeprazole 7 2,0 
  fenofibrate 5 1,4 
  fentanyl 1 0,3 
  fer 4 1,1 
  flecainide 3 0,8 
  fluindione 16 4,6 
 furosemide 22 6,2 
  gabapentine 5 1,4 
  galantamine 5 1,4 
  gingko biloba 4 1,1 
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  gliclaside 2 0,6 
  hydrochlorothiazide + lisinopril 1 0,3 
  hydrochlorothiazide + losartan 2 0,6 
  hydrochlorothiazide + quinapril 1 0,3 
  hydrochlorothiazide + telmisartan 1 0,3 
  hydrochlorothiazide + valsartan 7 2,0 
  indapamide 2 0,6 
  insuline 3 0,8 
  irbesartan 3 0,8 
  lacidipine 1 0,3 
  lercanidipine 3 0,8 
  levocetirizine 1 0,3 
  levodopa + carbidopa 3 0,8 
  levothyroxine 4 1,1 
  lisinopril 1 0,3 
  lorazepam 3 0,8 
  losartan 1 0,3 
  memantine 3 0,8 
  meprobamate 1 0,3 
  metformine 1 0,3 
  methotrexate 2 0,6 
  mianserine 1 0,3 
  molsidomine 2 0,6 
  montelukast 2 0,6 
  nebivolol 3 0,8 
  nicardipine 2 0,6 
  nicorandil 1 0,3 
  nifedipine 1 0,3 
  olanzapine 1 0,3 
  olmesartan 1 0,3 
  omeprazole 13 3,7 
  oxazepam 1 0,3 
  pantoprazole 1 0,3 
  paracetamol 3 0,8 
  paroxetine 6 1,7 
  perindopril 9 2,5 
  phenobarbital 2 0,6 
  piracetam 2 0,6 
  piroxicam 2 0,6 
  pravastatine 2 0,6 
  prednisone 3 0,8 
  pyridostigmine 2 0,6 
  ramipril 9 2,5 
  repaglinide 2 0,6 
  risperidone 8 2,3 
  rivastigmine 2 0,6 
  rosuvastatine 3 0,8 
  serenoa repens 3 0,8 
  simvastatine 1 0,3 
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  sotalol 2 0,6 
  spironolactone 3 0,8 
  tamsulosine 1 0,3 
  tramadol 2 0,6 
  trimetazidine 1 0,3 
  trinitrine 3 0,8 
  urapidil 2 0,6 
  valproate 1 0,3 
  valsartan 3 0,8 
  venlafaxine 3 0,8 
  warfarine 1 0,3 
  zolpidem 3 0,8 
  zopiclone 3 0,8 
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1. Justification de l’étude 
 
A la suite de la canicule survenue en France au cours de l’été 2003, le rapport 
parlementaire portant sur ses conséquences sanitaires,1 ainsi que les deux études initiées par 
l’Institut de Veille Sanitaire,2,3 évoquent le rôle possible de facteurs aggravants sur la morbi-
mortalité tels que la prise de médicaments. Cependant, ce risque potentiel lié à la prise de certains 
médicaments n’est pas quantifié, et ne peut être à lui seul un facteur déclenchant du coup de 
chaleur, mais doit être évalué comme facteur potentiel aggravant. Les autres facteurs de risque 
individuels de complication médicale en cas de chaleur sont l’âge extrême, les pathologies 
chroniques, la résidence en institution. 
Les études précédentes portant sur les conséquences cliniques d’une vague de chaleur 
s’intéressent essentiellement à la mortalité, et ne prennent pas en compte spécifiquement le 
médicament comme facteur de risque. Une étude collaborative entre la Caisse Nationale 
d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés et la Direction Générale de la Santé aborde le rôle 
du médicament lors de la canicule 2003, mais en ne tenant compte que de la consommation de 
psychotropes.4 Cette étude compare la consommation de psychotropes chez les personnes de 
plus de 70 ans décédées en aout 2003, avec la consommation d’un échantillon de témoins du 
même âge, encore vivants au 31 décembre 2003. 
Une enquête descriptive rétrospective, réalisée dans les établissements de santé, a trouvé 
un traitement par psychotrope chez 17% des personnes décédées entre le 8 et le 19 août 2003 
âgées de plus de 60 ans, et 38% des personnes de moins de 60 ans.5 
De plus, des observations de troubles liés à la chaleur et en lien avec certains 
médicaments sont rapportées dans la littérature. Parmi 15 patients admis en réanimation pour 
coup de chaleur en août 2003 dans un hôpital parisien, 7 prenaient un médicament 
neuroleptique.6 
 
Ces études permettent de retrouver des médicaments identifiés comme devant être pris en 
compte en cas de forte chaleur. Toutefois, elles ne se sont pas intéressées spécifiquement au rôle 
propre du médicament en tant que facteur de risque individuel dans la survenue des 
complications liées à la chaleur (coup de chaleur, syndrome d’épuisement-déshydratation). De 
plus, il s’agit d’études ayant certaines limites méthodologiques : biais de mémoire pour la plupart 
des études de type cas-témoins rétrospectives, études descriptives sans argument de causalité 
pour les cas rapportés. 
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Parmi les médicaments à risque en cas de forte température, un certain nombre d’entre 
eux sont couramment utilisés chez les personnes âgées (diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion, antiarythmiques, biguanides et sulfamides hypoglycémiants, statines et fibrates, 
neuroleptiques, …). 
Nous avons confirmé la responsabilité de certains de ces médicaments dans la survenue 
d’effets indésirables « graves » attribuables à la chaleur lors de l’été 2003 chez les personnes de 
plus de 70 ans7 à l’aide d’une étude réalisée dans la Base Nationale de PharmacoVigilance, en 
comparaison avec les médicaments imputés pour les effets indésirables survenus au cours de l’été 
2002. 
Suite à la vague de chaleur survenue en France en 2006, nous avons comparé la survenue 
des effets indésirables médicamenteux « graves » liés à la chaleur chez les plus de 70 ans entre les 
étés 2003 et 2006.8 Les caractéristiques de ces effets indésirables (nombre, gravité, classe-organe, 
imputabilité de la chaleur, évolution, démographie des patients) sont comparables pour les deux 
périodes d’étude. La principale différence concerne les classes pharmacologiques impliquées : les 
diurétiques étaient plus souvent responsables d’effets indésirables (surtout métaboliques) en 2006 
qu’en 2003, et fréquemment utilisés en association (forme galénique combinée ou plusieurs 
médicaments chez un même patient) avec d’autres diurétiques, des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion et des antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II. 
A l’issue de ces travaux, nous avons proposé et coordonné au cours de l’été 2007 une 
étude cas-témoins intitulée SIRIUS, afin d’évaluer en conditions réelles l’implication des 
médicaments dans les effets indésirables liés à la chaleur chez les personnes âgées. SIRIUS a été 
effectuée à partir de cas identifiés comme des patients de plus de 65 ans hospitalisés pour 
hyperthermie ou coup de chaleur dans les services d’urgence ou de gériatrie des CHU de 
Toulouse, Marseille et Besançon entre le 1er juillet et le 31 aout 2007. Si possible, deux témoins 
étaient appariés par cas selon le genre, l’âge, la ville et la date d’inclusion : un témoin hospitalier et 
un témoin communautaire recruté par le biais du médecin traitant du cas index. Nous avons 
comparé les caractéristiques socio-démographiques, les médicaments, la mesure de la clairance de 
la créatinine dans le mois précédent l’inclusion, et les éventuelles adaptations de posologie selon 
la fonction rénale. Nous avions calculé un effectif nécessaire de 150 cas et de 300 témoins. 
Aucune période de canicule n’étant survenue au cours de l’été 2007, nous n’avons pu 
inclure que 36 cas et 51 témoins, sans différence en terme d’âge (moyenne 84,3 ans) ou de genre 
(sex ratio H/F : 0,81). Les cas comme les témoins provenaient majoritairement de leur domicile 
(63,2%). Les cas prenaient plus de médicaments que les témoins 4,3 vs 3,9, p<0,001). Les 
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diurétiques, les anti-agrégants plaquettaires, les sartans, les béta-bloquants et les inhibiteurs de la 
pompe à protons représentaient les médicaments les plus utilisés, par les cas comme les témoins. 
Les cas consommaient plus fréquemment que les témoins des neuroleptiques (3,6% vs 0,5%, 
p=0,007). 
Les principales conclusions issues de cette première étude SIRIUS soulignent : 
- l’impossibilité d’anticiper les conditions météorologiques. Ce point impose donc la réalisation 
d’une étude cas-témoins de façon rétrospective au cours de l’automne si les conditions 
météorologiques permettent de suspecter un nombre de cas suffisants. Il est donc nécessaire 
d’utiliser une source d’informations permettant de recueillir des informations suffisamment 
fiables pour les cas comme pour les témoins. 
- la difficulté du recrutement des témoins communautaires en contactant des médecins de ville au 
cours d’une période d’été, propice aux congés et aux remplacements. Il semble judicieux de 
réfléchir à un mode de recrutement de témoins mieux exploitable. 
- la difficulté de tenir compte du biais de mémorisation, inhérent aux études de type cas-témoins. 
Ce biais pourrait expliquer la différence observée en 2007 concernant le nombre de médicaments 
pris par les cas et par les témoins. 
Nous nous proposons donc de réaliser une seconde étude pharmacoépidémiologique 
s’intéressant de façon spécifique à l’implication des médicaments dans les effets liés à la chaleur, 
en conditions réelles d’utilisation, en tenant compte des éléments appris par la réalisation de la 
première étude SIRIUS. 
 
2. Objectifs de l’étude 
 
2.1. Objectif principal 
 
L’objectif de cette étude est donc d’évaluer l’association entre prise de médicaments et 
hyperthermie ou déshydratation sévère chez les personnes âgées d’au moins 75 ans, afin de 
quantifier les risques des facteurs aggravants représentés par les différentes classes 
pharmacologiques des médicaments en cas de canicule. 
 
2.2. Objectif secondaire 
 
L’objectif secondaire est de comparer les sources d’informations sur l’exposition 
médicamenteuse utilisées dans cette étude : données issues d’un auto-questionnaire versus 
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données de remboursement issues de la Caisse d’Assurance Maladie, chez des personnes de 75 
ans ou plus. 
 
3. Population et méthodes 
 
3.1. Schéma d’étude 
 
Nous proposons de réaliser une étude cas / témoins multicentrique avec recueil 
rétrospectif des données, concernant les patients âgés de 75 ans ou plus, hospitalisés dans les 
services d’urgence et de gériatrie de Centres Hospitaliers Universitaires durant l’été. Cette étude 
sera réalisée en 2009 en cas d’épisode de canicule, et pourra être renouvelée les étés suivants si 
nécessaire (en cas d’absence de période de canicule au cours de l’été 2009). 
Le CRPV de Toulouse se charge d’être le centre coordinateur de l’étude. Les autres 
CRPV participants seraient choisis en fonction de leur localisation géographique, de leur 
motivation à participer à cette étude, et du nombre de cas nécessaire afin de répondre à l’objectif 
principal. 
 
3.2. Population étudiée 
 
3.2.1 Définition des cas 
 
Un cas sera défini comme toute personne de 75 ans ou plus hospitalisée aux urgences ou 
dans le service de gériatrie entre le 1er juillet et le 31 août pour une hyperthermie supérieure à 
38,5°C sans cause infectieuse retrouvée et/ou une déshydratation sévère. 
Le choix de cette classe d’âge se justifie par la vulnérabilité de cette population, l’âge 
extrême étant un facteur de risque d’hyperthermie et de déshydratation. De plus, ce choix repose 
sur la moyenne d’âge des cas et des témoins recrutés dans l’étude SIRIUS réalisée en 2007 (84 
ans). 
L’absence de cause infectieuse sera définie par l’absence de diagnostic d’infection 
bactérienne, virologique, parasitaire ou mycologique au cours de l’hospitalisation. Ceci sera vérifié 
par le diagnostic posé par les médecins hospitaliers ainsi que par les résultats éventuels de 
prélèvements microbiologiques, sérologiques ou de PCR, ainsi que d’un cliché de radiographie 
pulmonaire. Ces éléments seront recherchés dans les dossiers des patients ainsi qu’à l’aide du 
compte-rendu d’hospitalisation. 
La déshydratation du sujet âgé est difficile à évaluer, notamment sur les signes cliniques, 
peu sensibles et peu spécifiques surtout après 65 ans (persistance du pli cutané, sensation de soif, 
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sécheresse des muqueuses, hypotension, …). Pour cette raison, la déshydratation sévère sera 
définie sur des critères biologiques : natrémie supérieure à 145 mmol/l, osmolalité supérieure à 
300 mmol/kg ou rapport urémie/créatininémie supérieur à 10.9,10,11 
La recherche des cas sera effectuée à l’aide des comptes-rendus d’hospitalisation des 
patients passés aux urgences ou en gériatrie en période de canicule. Le recrutement des cas sera 
amélioré en collaborant avec les laboratoires biochimiques des CHU concernés afin de d’établir la 
liste des patients de 75 ans ou plus répondant aux critères biologiques. La relecture des dossiers 
médicaux se ferait alors dans un second temps à partir de cette liste. 
Après identification des cas, un questionnaire portant sur leur consommation 
médicamenteuse dans le mois précédent leur hospitalisation, ainsi que sur leurs antécédents 
médicaux, leur niveau socioéconomique, et leur autonomie, leur sera envoyé. Une lettre 
d’information et un formulaire de consentement sera joint à ce courrier. 
Afin de minimiser le biais de mémorisation inhérent aux études de type cas-témoins, en 
particulier dans une population de personnes âgées, il nous semble indispensable d’utiliser en plus 
du questionnaire aux patients d’autres sources d’information permettant d’appréhender 
l’exposition médicamenteuse. Nous utiliserons donc les données du dossier médical 
d’hospitalisation des patients, ainsi que les données individuelles de remboursements 
médicamenteux. Les informations sur les noms patronymique et marital, le prénom, la date de 
naissance, et le code postal de résidence seront transmises au Service Médical de la Caisse 
Régionale d’Assurance Maladie pour obtention des données concernant les remboursements de 
prescription médicamenteuse survenus dans les 3 mois précédents la date index (date 
d’hospitalisation). 
Nous avons choisi un délai de 3 mois afin de prendre en compte les médicaments utilisés 
dans le cadre de pathologies chroniques, pour lesquels une délivrance peut avoir lieu tous les 3 
mois au maximum. 
Nous avons plusieurs expériences de collaborations similaires avec le Service Régional de 
L’Assurance Maladie en Midi-Pyrénées, ayant permis la réalisation d’études d’utilisation du 
médicament. Nous les avons contactés pour cette nouvelle étude et nous avons leur accord pour 
leur participation. 
 
3.2.2 Définition des témoins 
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Un témoin sera défini comme toute personne de 75 ans ou plus hospitalisée aux urgences 
ou dans le service de gériatrie pour une raison autre que celle définissant les cas, et pour une 
hospitalisation en urgence. 
Les cas et les témoins seront appariés sur le sexe, l’âge et la date d’hospitalisation, plus ou 
moins 3 jours. Trois témoins seront sélectionnés pour chaque cas inclus, avec si possible trois 
diagnostics d’admission différents. Si plus de 3 témoins appariés existent pour un même cas, une 
sélection aléatoire des témoins à inclure sera effectuée. 
Il a été décidé, après discussion avec le groupe « PGR et études pharmaco-
épidémiologiques », de recruter uniquement des témoins hospitaliers. Cette décision repose sur 
l’hypothèse que le médicament constitue un facteur aggravant (et non déclenchant) d’un état de 
déshydratation ou d’hyperthermie. Il est donc choisi comme population témoin une population 
de sujets fragilisés (patients hospitalisés) et donc comparables aux cas du point de vue de leur 
vulnérabilité (hospitalisation en urgence). 
L’absence des signes biologiques définissant les cas sera contrôlée avec les résultats 
disponibles par les laboratoires de biochimie des CHU. Les dossiers médicaux et les comptes-
rendus d’hospitalisation des témoins seront consultés afin d’authentifier l’absence de pathologies 
définissant un cas. 
Afin d’évaluer l’exposition médicamenteuse des témoins, les mêmes informations que 
celles concernant les cas seront recueillies de manière identique. La collaboration avec le Service 
Médical de la Caisse Régionale d’Assurance Maladie sera aussi mise à profit pour le groupe de 
témoins : à partir des données nominatives, on obtiendra les mêmes données concernant le 
remboursement des dépenses médicamenteuses dans les 3 mois précédent la date index. 
 
3.2.3 Nombre de sujets nécessaire 
 
En raison de l’absence d’étude quantifiant spécifiquement le risque lié au médicament en 
cas de vague de chaleur, il est difficile de calculer un nombre de sujets nécessaires. Quelques 
études évoquent le risque de décès lié à la prise de neuroleptique en période de forte chaleur, 
variant entre 2 et 2,7%.12,13 La CNAM-TS a évalué l’exposition à cette classe pharmacologique 
chez les personnes âgées au cours de l’été 2003 à 27%. 
Si nous voulons mettre en évidence une multiplication du risque associé à une prise 
médicamenteuse par 2 et avec une exposition de l’ordre de 25% dans la population de référence, 
avec un risque α de 5% et une puissance de 80%, il nous faut donc inclure 101 cas et 303 témoins 
(Formule de Schlesselman and Stolley). 
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Une étude réalisée au CHU de Bordeaux lors de la vague de chaleur 2003 a permis 
d’identifier 56 patients admis aux urgences pour hyperthermie ou coup de chaleur entre le 1er et 
le 20 août. La moyenne d’âge était de 83 ans.14 L’activité de notre CHU étant comparable à celle 
du CHU de Bordeaux, nous estimons donc qu’en cas de nouvelle canicule, nous pourrons inclure 
pour le Centre de Toulouse au moins 50 cas et 150 témoins. La participation d’autres centres à 
cette étude permettrait d’augmenter ces effectifs, que nous estimons en fonction du calcul 
précédent et avec une marge (refus de participation) à 150 cas et 450 témoins. Les modalités des 
choix des autres centres participants restent à préciser. 
 
3.3. Recueil de l’information 
 
3.3.1 Définition des facteurs à étudier 
 
La définition des cas nécessite de connaitre la date de naissance et le genre des patients, la 
date et le motif d’hospitalisation, la température corporelle à l’arrivée ainsi que le ionogramme 
sanguin (urémie, créatininémie, natrémie, osmolalité sanguine). Les informations d’identification 
comportent en outre le nom patronymique, le nom marital, et le code postal du lieu d’habitation. 
La provenance des patients lors de l’hospitalisation (domicile, maison de retraite, centre de santé) 
sera aussi relevée. 
Les niveaux de vigilance météorologique de chaque journée de la période d’étude seront 
pris en compte, avec en particulier le niveau de l’échelle de vigilance atteint le jour de 
l’hospitalisation. 
Pour évaluer le niveau socio-économique des patients inclus, le revenu du foyer sera pris 
en compte (en fonction de différentes classes proposées dans le questionnaire). La présence d’une 
aide à domicile médicale ou non sera prise en compte, ainsi que l’autonomie des patients, en 
fonction de l’échelle validée des ADL (Activities of Daily Living), évaluant les capacités du 
patient pour l’habillage, l’hygiène personnelle, la continence, les transferts ou encore la prise 
alimentaire. 
 
3.3.2 Modalités de recueil et contrôle qualité 
 
Les données seront recueillies par un investigateur chargé de l’étude pour chacun des 
centres recrutés. Cet investigateur s’adressera aux services concernés afin d’identifier les cas à 
inclure, recueillera les informations correspondantes et établira la liste à transmettre au Service 
Médical de l’Assurance Maladie. 
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L’ensemble des données sera consigné sur une fiche de recueil anonymisée spécifique à 
cette étude. Les informations seront centralisées au Centre Régional de Pharmacovigilance 
(CRPV) de Toulouse, et seront conservées dans une armoire fermée et sécurisée, sous la 
responsabilité du Dr Agnès Sommet, pharmaco-épidémiologiste. 
 
3.3.3 Gestion des données 
 
Les données seront saisies par l’assistant de recherche clinique chargé de l’étude au CRPV 
de Toulouse et seront analysées sous la responsabilité du Dr Agnès Sommet. 
 
4. Analyse des données 
 
Une analyse descriptive permettra de vérifier la qualité des données et de décrire la 
population d’étude, en précisant les caractéristiques principales des cas et des témoins : moyenne 
d’âge, sex ratio, classes pharmacologiques. 
Une analyse comparative des caractéristiques des cas et des témoins permettra de vérifier 
la comparabilité de ces deux groupes. 
Une analyse multivariée par régression logistique conditionnelle permettra de rechercher 
une association entre la présence d’une hyperthermie ou une déshydratation sévère et les 
différentes classes pharmacologiques prises par les cas et les témoins, avec ajustement en fonction 
des co-variables prises en compte. 
 
5. Aspects éthiques 
 
Dans le cadre de l’utilisation de données nominatives dans un objectif de recherche dans 
le domaine de la santé, il est nécessaire de d’obtenir un avis du Comité consultatif sur le 
traitement de l’information en matière de recherche dans le domaine de la santé, et de faire une 
demande d’autorisation auprès de la CNIL. 
Cette demande sera proposée pour une période de 5 années, car il n’est pas certain qu’un 
seul été nous permettra de répondre à la question posée. 
En cas de la mise en place de l’étude, les personnes concernées (les cas comme les 
témoins) seront informées de l’existence de l’étude et pourront s’opposer à ce que nous accédions 
aux données les concernant dans un délai de 15 jours. Un courrier d’information expliquant les 
objectifs de l’étude et les données utilisées, et mentionnant le droit d’opposition sera adressé aux 
personnes concernées en même temps que le questionnaire à renvoyer au CRPV de Toulouse. 
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SIRIUS : étude cas-témoins multicentrique française
sur les médicaments et leurs posologies
chez les plus de 65 ans en cas de forte chaleur
Contexte
Deux vagues de chaleur exceptionnelles sont survenues en France au cours des étés 2003 et 2006. L’une des
recommandations éditées après la canicule de 2003 concernait la nécessité de contrôler la fonction rénale des patients âgés
en cas de forte température extérieure, afin de pouvoir adapter la posologie de certains médicaments à risque. Une étude
précédente à partir de la Base Nationale de PharmacoVigilance a montré que les diurétiques représentaient la classe
pharmacologique la plus souvent impliquée dans les effets indésirables médicamenteux liés à la chaleur au cours de l’été 2006.
Objectif
Dans l’étude SIRIUS, nous avons voulu évaluer en conditions réelles l’implication des médicaments dans les effets
indésirables liés à la chaleur, et discuter l’application des recommandations précédemment citées.
Méthode
Définition des cas : patients de plus de 65 ans hospitalisés pour hyperthermie ou coup de chaleur dans les services
d’urgence ou de gériatrie des CHU de Toulouse, Marseille et Besançon entre le 1er juillet et le 31 aout 2007.
Si possible, deux témoins étaient appariés par cas selon le genre, l’âge, la ville et la date d’inclusion : un témoin hospitalier et
un témoin communautaire recruté par le biais du médecin traitant du cas index.
Nous avons comparé les caractéristiques socio-démographiques, les médicaments, la mesure de la clairance de la créatinine
dans le mois précédent l’inclusion, et les éventuelles adaptations de posologie selon la fonction rénale. Nous avions calculé un
effectif nécessaire de 150 cas et de 300 témoins.
Résultats
Aucune période de canicule n’est survenue au cours de
l’été 2007. Cependant, nous avons effectué une étude de
faisabilité incluant 36 cas et 51 témoins, sans
différence en terme d’âge (moyenne 84,3 ans) ou de
genre (sex ratio H/F : 0,81).
Les cas comme les témoins provenaient majoritairement
de leur domicile (63,2%).
Les cas prenaient plus de médicaments que les témoins
(4,3 vs 3,9, p<0,001).
Concernant la clairance de la créatinine, de
nombreuses valeurs manquent du fait de l’absence de
données concernant le poids des patients.
Au cours du mois précédent l’inclusion, la mesure de la
clairance de la créatinine n’était disponible que pour 2 cas
(61,8 et 37,3 ml/min), et pour aucun témoin.
Les posologies médicamenteuses étaient adaptées à la
fonction rénale pour seulement 1 cas et deux témoins.
A l’inclusion, la clairance de la créatinine était évaluée
pour 12 patients (moyenne : 31,6 ml/min), et trois fois
plus élevée chez les cas que chez les témoins (p<0,001).
L’adaptation de posologie n’a pas pu être définie pour
74 des médicaments pris par les cas (48,4%) et 80 de
ceux pris par les témoins (40,0%, NS). Près de la moitié
des cas prenaient des médicaments à une posologie en
accord avec leur fonction rénale (n=76 soit 49,7%). Cette
situation se retrouvait pour plus de la moitié des témoins
(n=118 soit 59,0% ; NS)
Conclusion
- L’impossibilité d’anticiper les conditions météorologiques représente la principale difficulté de cette étude.
- Une autre difficulté provenait du recrutement des témoins communautaires en contactant des médecins de ville
au cours d’une période d’été, propice aux congés et aux remplacements.
- Une troisième difficulté résidait dans le recueil de données biologiques : pour la majorité des patients, nous
n’avons pas pu déterminer si la posologie était adaptée à la fonction rénale par manque d’information sur la
clairance de la créatinine.
1 : Laboratoire de Pharmacologie Médicale et Clinique, Unité de Pharmacoépidémiologie, EA 3696, 
Université de Toulouse, Faculté de Médecine, Toulouse
2 : Service de Pharmacologie Clinique, Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance, de Pharmacoépidémiologie et 
d’informations sur le Médicament, Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse
3 : Service de l’évaluation, de la surveillance du risque et de l’information sur le médicament, Agence Française de Sécurité 
Sanitaire des Produits de Santé, Saint-Denis
A. Sommet1,2, M. Lapeyre-Mestre1,2, A. Castot3 et JL. Montastruc1,2
Classe [n (%)] Cas Témoins p
Diurétiques 17 (11.1) 22 (11.0) NS
Antiagrégants plaquettaires 12 (7.8) 22 (11.0) NS
IEC 8 (5.2) 14 (7.0) NS
IPP 9 (5.9) 12 (6.0) NS
Inhibiteurs calciques 10 (6.5) 8 (4.0) NS
Sartans 10 (6.5) 8 (4.0) NS
β-bloquants 7 (4.6) 10 (5.0) NS
IRS 6 (3.9) 10 (5.0) NS
Anti-arythmiques 8 (5.2) 8 (4.0) NS
Anticholinesterasiques 10 (6.5) 5 (2.5) NS
Benzodiazepines 3 (2.0) 11 (5.5) NS
Statines 3 (2.0) 10 (5.0) NS
Neuroleptiques 9 (5.9) 1 (0.5) 0.007
Antiepileptiques 6 (3.9) 3 (1.5) NS
Alpha-bloquants 1 (0.7) 8 (4.0) NS
Antalgiques 6 (3.9) 0 (0.0) 0.006
Fibrates 0 (0.0) 5 (2.5) NS
Vasodilatateurs 2 (1.3) 3 (1.5) NS
Principales classes pharmacologiques retrouvées chez les cas 
(patients hospitalisés pour déshydratation sévère ou hyperthermie) et 
les témoins, entre le 1er juillet et le 31 aout 2007
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Introduction
Suite à la vague de chaleur survenue en France en 2003, les autorités sanitaires ont émis des recommandations préconisées en période de forte
chaleur, telles que l’augmentation des apports hydriques. Or, l’hyponatrémie peut survenir suite à une hydratation excessive, en particulier chez les
patients âgés prenant des médicaments connus pour induire ce type d’effet indésirable (thiazidiques, …).
Méthodes
Nous avons retenu tous les cas d’hyponatrémies « graves » rapportés au Réseau Français de Pharmacovigilance durant 2 étés de forte chaleur (du
1er juillet au 31 août 2003 et 2006). Nous avons effectué les comparaisons des caractéristiques (âge, sexe, médicaments responsables, imputabilité,
évolution) de ces cas d’hyponatrémies entre 2003 et 2006 à l’aide de tests de Chi-2 pour les variables qualitatives et de t-test pour les variables
quantitatives.
Résultats
Conclusion
Les principales caractéristiques des hyponatrémies « graves » enregistrées dans la BNPV au cours de l’été sont
similaires en 2003 et 2006. Plus de cas plausibles « I2 » ont été déclarés en 2006, en particulier avec les diurétiques.
Ceci peut s’expliquer par le fait que cet effet était mieux connu et plus attendu en 2006, suite aux leçons de la canicule
2003.
Après les recommandations prises suite à l’été 2003, nous n’avons pas observé de cas excessifs d’hyponatrémie
« grave » dans la BNPV au cours d’une seconde vague de chaleur en 2006.
Objectif
Evaluer les éventuels effets indésirables métaboliques des recommandations faites en période de forte chaleur en comparant les cas
d’hyponatrémies « graves » rapportées dans la Base Nationale de Pharmacovigilance au cours des étés 2003 et 2006.
HYPONATREMIE : EFFET INDESIRABLE DES 
RECOMMANDATIONS EN CAS DE VAGUE DE CHALEUR?
A Sommet1, M Lapeyre-Mestre1, JL Montastruc1, 2, et le Réseau Français de Pharmacovigilance
1: Service de Pharmacologie Clinique, Unité de Pharmacoépidémiologie, EA 3696, Faculté de Médecine, Toulouse, France
2: Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance, de Pharmacoépidémiologie 
et d’Informations sur le Médicament, Faculté de Médecine, CHU Toulouse, France
Le nombre d’hyponatrémies « graves » enregistrées
dans la BNPV est similaire au cours des étés 2003 et
2006 (n=42 en 2003 vs n=44 en 2006, NS).
La moyenne d’âge (75,4 ans vs 78,5 ans) et le sex
ratio (0,4 vs 0,3) sont comparables (NS).
Imputabilité
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Un nombre plus important de cas plausibles a été notifié en 2006 par rapport à 2003
(p=0,02). Ces cas correspondaient notamment à l’utilisation de diurétiques, seuls ou en
association (16 cas imputés I2 en 2006 vs 4 en 2003).
L’évolution des cas était similaire quelque soit l’année d’étude (favorable dans environ
80% des cas).
 
 
AUTEUR : Agnès SOMMET 
TITRE : Médicaments et vague de chaleur : Approche pharmacoépidémiologique 
DIRECTEURS DE THESE : Dr Maryse MAPEYRE‐MESTRE, Pr Jean‐Louis MONTASTRUC 
LIEU ET DATE DE SOUTENANCE : Faculté de Médecine de Toulouse Purpan, le 17 juin 2009 
 
La canicule de l’été 2003 a conduit à une surmortalité, en particulier chez les personnes de 
plus de 75 ans. Au cours de cet été, à partir des données de la Base Nationale de Pharmacovigilance 
(BNPV), nous avons caractérisé 68 cas d’effets indésirables médicamenteux possiblement liés à une 
chaleur excessive chez les plus de 70 ans. Il s’agissait principalement d’effets métaboliques, 
impliquant les diurétiques, les médicaments du système rénine-angiotensine-aldostérone, et les 
antidépresseurs sérotoninergiques. 
 En 2006, lors d’une nouvelle vague de chaleur, les diurétiques étaient plus largement imputés, 
pour un nombre d’effets indésirables comparable.  
Nous avons ensuite réalisé prospectivement en 2007 l’étude multicentrique SIRIUS, afin de 
comparer les médicaments pris par les personnes hospitalisées pour une complication liée à la chaleur 
avec des médicaments pris par des témoins. Les cas prenaient un nombre plus important de 
médicaments, en particulier des neuroleptiques et des antalgiques, et présentaient plus souvent une 
fonction rénale altérée. Cette étude nous a permis de tester la faisabilité du protocole, réalisable en cas 
de nouvelle vague de chaleur dans les années à venir. 
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